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POVZETEK

Pri izdelavi trdnih farmacevtskih oblik, med katerimi so najbolj pogoste tablete in kapsule,
imamo opravka s prahovi. Dolo¢anje pretocnih lastnosti prahov ima v farmacevtski
tehnologiji velik pomen, saj pomaga pri nacrtovanju ucinkovitih procesov in omogoca
izdelati proizvod, ki je ponovljivo ustrezne kakovosti, zlasti v smislu enakomernosti
vsebnosti zdravilne u€inkovine in enakomernosti mase izdelanih tablet in kapsul. Metod za
merjenje pretocnih lastnosti je veliko, nekatere so v obliki standardiziranih postopkov
opisane v Evropski farmakopeji.

Namen diplomske naloge je bil razlicnim vzorcem laktoze, mikrokristalne celuloze in
njihovim zmesem z drsili dolociti pretocne lastnosti z metodami vrte€ega bobna, nasipnega
kota, pretocnega cCasa in Carrovega indeksa oziroma Hausnerjevega razmerja ter iz
posameznih vzorcev izdelati tablete s postopkom direktnega stiskanja. Rezultate smo
primerjali med seboj in z naSimi pricakovanji na osnovi mikroskopskih slik delcev in
podatkov iz literature. Na podlagi tega smo ugotavljali obcutljivost, prednosti in slabosti
posameznih metod. Pri analizi enokomponentnih vzorcev smo z metodama vrtecega bobna
in nasipnega kota ugotovili najboljSe pretocne lastnosti pri Avicelu PH-200 in laktozi
pridobljeni s suSenjem z razprSevanjem, kateri je po pretocnosti podobna Tablettose 80. a-
laktozi monohidratu smo izmerili najslabse preto¢ne lastnosti. Rezultati se ujemajo z
literaturnimi dejstvi, da se z zmanjSevanjem velikosti delcev slabsa preto¢nost in da
optimalne pretocne lastnosti dajejo okrogli delci. Carrov indeks je to potrdil samo delno in
brez znacilnih razlik med vzorci, medtem ko preto¢ni ¢as ni dal zanesljivih rezultatov. Pri
merjenju pretoCnih lastnosti zmesi a-laktoze monohidrata in drsil smo ugotovili, da se
rezultati ujemajo s hipotezo o vplivu drsil na izboljSanje preto¢nosti prahov. Najvecji
ucinek ima Mg stearat, in sicer ze pri 0,3 % masnem delezu, najmanjsi vpliv smo zabelezili
pri drsilu Lubritab. Ugotovili smo, da je za doseganje najboljSega ucinka koristno za vsako
drsilo dolo¢iti njegovo optimalno koncentracijo v zmesi. Meritve zmesi Avicela PH-200 in
drsil se med metodami manj ujemajo in so nepri¢akovane. Vecini zmesi smo dolocili
priblizno enake oziroma celo slabSe preto¢ne lastnosti kot sami pomozni snovi, najbolj
izrazito z metodo vrteCega bobna. Izjema so rezultati Carrovega indeksa in vrte¢ega bobna
za zmesi z Mg stearatom. Smo pa s preskusom enakomernosti mas tablet iz nekaterih
zmesi z drsili ugotovili, da izmerjeno poslabsanje pretocnosti ni povzroc€ilo variiranja mas,

vecjega od dovoljenega.



Ker se rezultati merjenja med razlicnimi metodami razlikujejo, lahko zaklju¢imo, da je
opredelitev pretocnih lastnosti prahov tezavna in ni absolutna, ker na lastnosti prahov in
merjene parametre vplivajo razlicne fizikalne, kemijske in okoljske spremenljivke. Druga
slabost, skupna vsem uporabljenim metodam, je subjektivni znacaj pri merjenju oziroma
odcitavanju vrednosti proucevanih parametrov. Na podlagi rezultatov sklepamo, da je
vrte¢i boben verjetno najbolj obcutljiva metoda izmed uporabljenih, njej najbolj podobne
rezultate daje nasipni kot, metoda Carrovega indeksa se je izkazala za najmanj obcutljivo,
najve¢ slabosti pa lahko pripiSemo metodi pretocnega Casa zaradi slabe ponovljivosti

meritev.



ABSTRACT

The production of solid dosage forms, which mostly comprises tablets and capsules,
involves powder handling. Characterising flow properties of powders is important in the
pharmaceutical technology because it helps planning efficient processes and manufacturing
a consistently high-quality product, especially in terms of content and mass uniformity of
tablets and capsules. There are many methods for measuring powder flow; some of them
are described in the European Pharmacopoeia as standardised procedures.

The purpose of this paper was to determine the flow properties of different samples of
lactose, microcrystalline cellulose and their mixtures with glidants. The following methods
were used: the dynamic angle of repose (rotating drum), the angle of repose, the flow
through an orifice (flow time) and the Carr index or the Hausner ratio. Tablets were
produced from some of the samples by direct compression. The results of different
methods were compared to each other as well as to our assumptions made on the basis of
the microscopic images of particles and literature data. The attempt was made to determine
sensitivity, strengths and weaknesses of each method. Single-component samples were
tested first. According to the methods of the rotating drum and the angle of repose, Avicel
PH-200 and spray-dried lactose showed the best flow properties; similarly Tablettose 80.
The poorest flow properties were measured to o-lactose monohydrate. The results are
consistent with literature data, namely that smaller particles have worse powder flow and
round particles a better one. The Carr index confirmed this only partially as it showed no
distinct differences between samples. The method of the flow time did not produce reliable
results. The flowability results for mixtures of a-lactose monohydrate and glidants proved
to be in agreement with the hypothesis on improving powder flow by adding glidants. The
most effective was magnesium stearate in concentrations as low as 0,3 %. On the other
hand, Lubritab glidant showed the smallest effect. The conclusion states that it is important
to determine the optimized concentration of each glidant to maximize its effect. The results
of the flowability measurements of Avicel PH-200 and glidants mixtures turned out to be
less consistent among the methods used and did not meet the expectations. Approximately
the same or even poorer powder flow was determined for most of the samples, especially
when measuring with the rotating drum. The exception was the results of the Carr index
and the rotating drum for the mixtures with the addition of magnesium stearate. However,
the study of mass uniformity of tablets suggests that worsening of flowability does not

result in exceeding the prescribed deviation limits.



The conclusion we can draw from the experiments is that the characterisation of powder
flow is difficult in certain cases as different methods provide different results for the same
samples. There is no absolute method for measuring flow properties because of the large
number of physical, chemical and environmental factors that have influence on powder
properties and measured parameters. Another weakness common to all methods used is the
subjective nature of measuring or reading the parameters studied. Based on the results we
can conclude that the method of the rotating drum is probably the most sensitive among all
the methods used and it gives us similar results as the method of the angle of repose. On
the other hand, the method of the Carr index has proven to be the least sensitive, while the
method of the flow time showed disadvantages due to the poor repeatability of

measurements.
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1 UVOD

1.1 PRAHOVI

Izdelava vecine farmacevtskih oblik vkljuCuje rokovanje s prahovi, zato je poznavanje
njihovih lastnosti zelo pomembno. Pri izbiri pomoznih snovi za izdelavo tablet in kapsul,
ki so najbolj pogoste trdne farmacevtske oblike, ima velik pomen merjenje pretocnih
lastnosti prahov (1).

Prahovi so fizikalno gledano disperzni sistemi trdno-plinasto. Snov se uvrs¢a med prahove,
e je sestavljena iz suhih, diskretnih delcev manjsih od 1000 um (po Britanskem standardu
2955). Obnasajo se elasticno in se drobijo, kar je znacilno za trdne snovi. Ob obremenitvi
se razsirijo ali skrcijo, kot to velja za pline. Tecejo kot tekocCine, vendar le, ¢e je sila, ki
nanje deluje, dovolj velika. Ko prahovi stecejo, sila nima ve¢ vpliva na pretok (2). Bolj
splosen izraz »prahovi« je potrebno razlikovati od »praskov«. Le-ti so v farmacevtski
terminologiji poimenovanje za farmacevtsko obliko, na primer peroralni in dermalni
praski. Praski so sestavljeni iz trdnih, prostih, suhih delcev razli¢ne stopnje razdrobljenosti
— torej iz prahov (3).

Prevladujoce sile v suhih prahovih so van der Waalsove privlacne sile med delci. To velja
zlasti za delce, ki so med seboj oddaljeni manj kot 50 nm (do priblizno 0,4 nm). Velikost
teh sil je sorazmerna s premerom delca. Poleg van der Waalsovih sil na delce deluje
gravitacijska sila. Velikostno razmerje teh dveh vrst sil pomembno vpliva na preto¢ne
lastnosti prahov. Prahovi so kohezivni (t.j. delci se med seboj privlacijo), kadar privlacne

sile presezejo tezo delcev (4).

1.1.1 Karakterizacija prahov

Ucinkovita karakterizacija prahov ima velik pomen v farmacevtski industriji. Razumevanje
in nadzorovanje obnaSanja prahov pomaga pri nacrtovanju klinicno ucinkovitih
proizvodov, zmogljivih procesov in v kon¢ni fazi omogoca izdelati proizvod, ki je
ponovljivo visoke kakovosti. Sodobna farmacevtska industrija daje poudarek na
proizvodno ucinkovitost in kakovost proizvoda, kar so zahteve koncepta QbD (angl.
Quality by Design) in ekonomicnosti proizvodnje. QbD predlaga razvoj proizvodnih
procesov, ki ves Cas dajejo ustrezne proizvode brez pretiranega naslanjanja na kontrolo
kakovosti. Z vidika ekonomskih razlogov je nujno zagotavljanje optimiziranih proizvodov

ze od zacetka njihovega razvoja (5).



Karakterizacija prahov je kompleksna in zato tezavna. Prahovi so lahko nepredvidljivi in
povzrocajo tezave v proizvodnih procesih. Navidez identicni se lahko obnasajo razli¢no,
razlikuje se tudi njihova obcutljivost na zunanje pogoje. Problem izvira iz temeljnih
lastnosti prahov, ki so kljub Stevilnim Studijam dejansko Se vedno slabo razumljene.
Enostavno si jih lahko zamiSljamo kot preproste enofazne snovi. V resnici se v praksi
izkazejo kot kompleksna zmes trdnih delcev in zraka, ki pogosto vsebuje neznane koli¢ine
vlage. Delez zraka v vzorcu je zelo pomemben, ¢eprav se ga vecinoma sploh ne dolo¢a. Na
obnasanje prahov vplivajo Se Stevilne spremenljivke in pogoji, katerim so snovi
izpostavljene med shranjevanjem, rokovanjem in obdelavo (6). Primeri procesnih tezav so
adhezija prahov na vsebnike, prevelika zra¢nost (angl. aeration) v pnevmatskih
transportnih sistemih, tvorba snovnih mosti¢kov v zalogovnikih, elektrostaticni naboj med

rokovanjem in aglomeracija prahov med prevozom in shranjevanjem (7).

Dejavnike, ki pomembno vplivajo na lastnosti prahov, lahko razdelimo na primarne in
sekundarne. Primarni so velikost in porazdelitev delcev, oblika, trdota, povrSinska energija,
povrSinska hrapavost in poroznost. Sekundarne spremenljivke so sistemske, na primer
vsebnost zraka in vlage v snovi (1).

Za napovedovanje obnasanja prahov v posameznih procesih in pri doloCenih pogojih
merimo in vrednotimo Stevilne parametre. Poleg zgoraj nastetih primarnih in sekundarnih
dejavnikov opredeljujemo Se tri pomembne parametre: kompresibilnost, kompaktibilnost
in pretocne lastnosti. Zadnji parameter bo obsezno predstavljen v nadaljevanju, ostala dva
pa definiramo (8):

- kompresibilnost je sposobnost prahov, da se deformirajo pod vplivom tlaka;

- kompaktibilnost je sposobnost tvorjenja koherentnih in mo¢nih kompaktov.



1.2 DIREKTNO TABLETIRANJE TER VLOGA LAKTOZE IN
MIKROKRISTALNE CELULOZE

Tablete so zaradi nezapletene izdelave, prirocnosti in tocnosti odmerjanja najpogosteje
uporabljana farmacevtska oblika. Za doseganje zadovoljive kakovosti so potrebne
dolocene ugodne lastnosti sestavin, ki vstopajo v proces njihove izdelave. Pri direktnem
tabletiranju, to je stiskanju prahov zdravilnih u¢inkovin in pomoznih snovi brez posebne
predhodne obdelave, sta za uspesno izvedbo procesa potrebni dve glavni znacilnosti
prahov: dobre pretoéne lastnosti in kompresibilnost. Ceprav ima manj kot 20 % pomoznih
snovi primerne lastnosti za uporabo v direktnem stiskanju, je ta metoda tabletiranja
trenutno najbolj zazelena. Njene prednosti v primerjavi z izdelavo tablet iz predhodno
izdelanega granulata so: enostavnejSi proces, krajSi ¢as in nizja cena izdelave, majhna
vsebnost vlage in vecja stabilnost u¢inkovin v takih tabletah. Uporabljamo polnila, ki so jih
razvili posebej za direktno stiskanje (8, 9). Med temi pomoznimi snovmi so tudi razli¢ne

vrste laktoze in mikrokristalna celuloza.

Laktoza je bel ali skoraj bel kristaliniCen prah brez vonja in rahlo sladkega okusa.
Kemijsko je disaharid, sestavljen iz glukoze in galaktoze, ki sta povezani z 1,4-f
glikozidno vezjo (slika 1). Je najpogosteje uporabljano polnilo v tabletah in kapsulah.
Splosne lastnosti, ki prispevajo k njeni popularnosti kot pomozni snovi, so: stroskovna
ucinkovitost, dostopnost, mil okus, nizka higroskopnost, odlicna fizikalna in kemijska

stabilnost ter vodotopnost.

OH
og©H H
H o

HO : OH
HO . o

H H H H

Slika 1: Kemijska struktura laktoze. (10)

Laktoza se v trdni obliki pojavlja kot a-laktoza monohidrat, brezvodna a-laktoza,
brezvodna B-laktoza in amorfna laktoza, ki imajo razlicne fizikalne lastnosti. Na trzis¢u so
na razpolago Stevilne vrste laktoze, ki se razlikujejo v porazdelitvi velikosti delcev,
pretocnih lastnostih in kompresibilnosti. a-laktoza monohidrat, to je laktoza z ekvimolarno

mnozino vode, izkazuje relativno slabe povezovalne sposobnosti. Zdruzuje se ve¢inoma s
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fragmentiranjem in je bolj krhka v primerjavi z laktozo pridobljeno s suSenjem z
razprSevanjem (angl. spray-dried, v nadaljevanju laktoza SD) in brezvodno -laktozo.
Amorfna oblika pa se zdruzuje s plasticno deformacijo. Laktoza SD je sestavljena iz
kristalov a-laktoze monohidrata in amorfne oblike. Le-ta je odgovorna za dobro vezavo in
vi$jo stopnjo plasti¢ne deformacije. Pridobivajo jo s suSenjem z razprSevanjem suspenzije
kristalov a-laktoze monohidrata v nasiceni vodni raztopini laktoze. Tabletoza (Tablettose®
70, 80 in 100 — Stevilke so povezane z velikostjo delcev) je aglomerirana vrsta laktoze,
izdelana iz a-laktoze monohidrata. Namenjena je direktnemu stiskanju, zdruzuje preto¢nost
kristalov in dobro stisljivost drobno mlete laktoze. Vezalne sposobnosti tabletoze naj bi

bile boljSe od a-laktoze, ne pa tako dobre kot pri laktozi SD (8, 10).

Mikrokristalna celuloza (MCC) je med najpogostejSimi pomoZnimi snovmi vV procesu
direktnega tabletiranja, kjer ima vlogo polnila in suhega veziva. Je prec¢iS¢ena in delno
depolimerizirana celuloza, pripravljena iz celuloze s postopkom kisle hidrolize (npr. 2,5 M
HCI, 105 °C, 15 min) (slika 2) (10, 11). Temu sledi filtracija in postopek suSenja z
razprSevanjem, s ¢imer dobimo bel kristalini¢en prah, ki je higroskopen, porozen, brez
vonja in okusa. Prahovi so sestavljeni iz aglomeratov poroznih delcev s povprecno

velikostjo od 20 do 200 um (12).

HO

n

Slika 2: Kemijska struktura mikrokristalne celuloze. (10)

Na trzi§¢u je MCC prisotna pod razliénimi zai&itenimi imeni (Avicel® PH, Celphere®,
Ceolus® KG, Vivapur®, Emcocel® itd.). Znotraj posameznega imena obstajajo Stevilni
specifino zasnovani proizvodi, ki se razlikujejo v nacinu proizvodnje, velikosti delcev,
higroskopnosti, preto¢nih lastnostih, kompaktibilnosti in ostalih fizikalnih znacilnostih.
Tako imajo na primer vrste MCC z vecjo velikostjo delcev boljSo preto¢nost, tiste z nizko

higroskopnostjo pa se uporabljajo z zdravilnimi u¢inkovinami, ob¢utljivimi na vlago (13).
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1.3 PRETOCNE LASTNOSTI PRAHOV

Pretoc¢nost prahov po zelo poenostavljeni definiciji pomeni sposobnost prahov, da tecejo.
Tako bi lahko razumeli pretocnost kot enodimenzionalno lastnost in bi prahove razvrstili
na lestvico od prosto tekocih do netekoc¢ih. Vendar pa pri delu s prahovi (v laboratoriju ali
proizvodnji) hitro ugotovimo, da je tok prahov kompleksen, obnasanje vecdimenzionalno
in odvisno od Stevilnih karakteristik praSnih delcev in okolja. Tako pretocnost ni lastnost,
nelocljivo povezana s snovjo, ampak je rezultat kombiniranja fizikalnih znacilnosti prahov
in opreme, ki se uporablja za rokovanje, shranjevanje in obdelavo snovi. Pravilnejsa
definicija bi bila, da je pretoCnost sposobnost prahov, da teCejo na Zelen nain v

specificnem delu opreme (14).

Pretocne lastnosti prahov so Ze kar nekaj ¢asa predmet obseznih raziskav v farmacevtski
industriji, Se zlasti na podrocjih predformulacij in razvoja trdnih farmacevtskih oblik.
Veliko napora je bilo vlozenega v razvoj prosto tekocih prahov in granul za tabletiranje in
kapsuliranje (15). Primerna preto¢nost zagotavlja namre¢ ustrezno polnjenje matri¢ne
vdolbine pri tabletiranju in polnjenje kapsul (16). Preto¢ne lastnosti snovi v proizvodnem
procesu narekujejo kakovost proizvoda v smislu enakomernosti njegove mase in vplivajo
na proizvodno ucinkovitost. Med razvojem formulacij lahko lastnosti toka prahov vplivajo
na izbiro pomoznih snovi in postopka izdelave — na primer, ali lahko tablete izdelamo z

direktnim tabletiranjem ali je potrebno predhodno izdelati granulat (14).

1.3.1 Dejavniki, ki vplivajo na pretocne lastnosti prahov

Proucevanje in razumevanje pretocnih lastnosti prahov je zahtevno in zamudno zaradi
Stevilnih fizikalnih, kemijskih in okoljskih spremenljivk, ki dolo¢ajo odziv snovi na
premikanje. Dejavnike lahko razdelimo v dve skupini: lastnosti prahov oziroma praSnih

delcev in zunanji dejavniki (Preglednica 1) (17, 18).
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Preglednica 1: Dejavniki, ki vplivajo na pretoc¢ne lastnosti prahov, razdeljeni v dve skupini.

LASTNOSTI PRAHOV OZIROMA

ZUNANIJI DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO

PRASNIH DELCEV NA OBNASANJE PRAHOV
- velikost delcev - hitrost toka
- porazdelitev velikosti - pogoji zbitosti
- oblika - tresljaji
- povrsinska morfologija - temperatura
- kohezivnost - vlaga

- tendenca k segregaciji
- povrsinska obloga
- interakcije med delci

- elektrostaticni naboj
- zra¢nost (angl. aeration)
- pogoji skladi$¢enja in transporta

- obraba - vplivi povrsine vsebnika

- nagnjenost k elektrostaticnemu naboju

- sposobnost okrevanja po zbitju

Za popolnoma zanesljivo napovedovanje pretocnih lastnosti bi bilo potrebno natan¢no
razumevanje vpliva in povezav vseh teh spremenljivk. Dejansko je ta zahteva preobsezna,
zato pragmaticna reSitev obsega prepoznavanje kljucnih spremenljivk in njihovo

ovrednotenje v okviru konkretnega raziskovalnega programa (17).

e VELIKOST DELCEV IN PORAZDELITEV VELIKOSTI
Na splosno velja, da se z zmanjSevanjem velikosti delcev slabSajo pretocne lastnosti.
Vzrok je v razmerju sil, ki delujejo na delce in pomembno vplivajo na obnaSanje prahov.
Ko zmanjSujemo delce, se sile med delci (interpartikularne sile), 80 do 90 % teh
predstavljajo van der Waalsove privlacne sile, povecajo v primerjavi z gravitacijsko in
uporovnimi silami (angl. drag forces). Na sploSno so delci vecji od 250 um prosto tekoci,
manjsi od 100 um pa imajo zmanjSan tok. Zaradi van der Waalsovih sil izkazujejo prahovi
z delci manj$imi od 30 pum veliko kohezivnost, slabe preto¢ne lastnosti in teznjo po
aglomeriranju. Za izboljSanje pretocnosti jim dodajamo snovi nanometrskih velikosti, ki
povecajo razdaljo med delci in s tem zmanjSajo van der Waalsove sile, ali pa z

granuliranjem tvorimo vecje delce, ki so hkrati tudi bolj gladki in pravilnih oblik (1, 19).

e OBLIKA IN POVRSINSKA MORFOLOGIJA
Oblika delcev vpliva na preto¢nost zaradi sti¢ne povrSine med delci. Optimalne pretocne
lastnosti dajejo okrogli delci, ki imajo minimalno sti¢no povrs§ino. Nepravilno oblikovani

delci, na primer kosmici ali dendriti, imajo velika razmerja med povrSino in prostornino in
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slabse pretoCne lastnosti. Povr§inska morfologija vpliva na adhezijo delcev. Hrapavi delci
se bolj mehansko zatikajo kot delci z gladkimi povr§inami (20).

Oblike komponent v zmesi imajo vlogo pri meSanju in fizikalni stabilnosti zmesi. Bolj ko
so povrsine nepravilne, ve¢ ¢asa je potrebno, da se komponente ustrezno zmesajo. So pa

zmesi delcev z bolj hrapavimi povrSinami manj nagnjene k razslojevanju (16).

e OBRABA DELCEV
Ko prahovi tecejo, se njihovi delci fizikalno spreminjajo — obrabljajo zaradi abrazije,
stiskanja in strizenja. S tem nastajajo manjsi oglati ali bolj zaobljeni delci in veliko Stevilo
drobnega materiala. Te spremembe vplivajo na pretocne lastnosti. Freeman (17) je z
veckratnim testiranjem istega vzorca ugotovil rahlo izboljSanje preto¢nosti. To razlaga z

nastajanjem bolj zaobljenih delcev, ki bolje tecejo (17).

e KOHEZIVNOST PRAHOV IN TEMPERATURA

Kohezivnost je pogosto uporabljan izraz pri klasifikaciji prahov. Pri kohezivnih prahovih
imajo delci veliko teznjo po sprijemanju med seboj in na ostale povrsine. Te privlacne sile
so moc¢ne zaradi velikosti ali oblike delcev oziroma zaradi kombinacije Se ostalih
dejavnikov. V splosnem velja, da velikost sile med delci naras§¢a z manjSanjem premera
delcev in da se nepravilno oblikovani delci bolj povezujejo kot bolj okrogli. Bolj kohezivni
prahovi imajo vrsto izrazitih lastnosti; s praskovnim reometrom so izmerili nizko
permeabilnost za zrak (zrak skozi tak vzorec tezko potuje), dobro stisljivost (na racun
iztisnjenega zraka) in slabSe pretocne lastnosti, zlasti pri odprtem, prostem gravitacijskem
toku. Nagnjeni so k oblikovanju aglomeratov. Le-ti v svojo strukturo ujamejo veliko zraka,
ki ga je tezko sprostiti. Nasprotno so pri manj kohezivnih prahovih privlacne sile med delci
Sibke, prevladuje gravitacijska sila. Najmanj kohezivni naj bi bili prahovi z okroglimi,
relativno velikimi delci. Tak$ni vzorci dobro tecejo, ob dovajanju zraka se obnaSajo skoraj
kot tekocine. Imajo pa manj kohezivne snovi slabso stisljivost, ki je v tem primeru odvisna
predvsem od elasti¢nih in plasti¢nih lastnosti delcev (6).

Kohezivnost prahov se z nizanjem temperature zmanjsSuje, saj se pri nizjih temperaturah
zmanjsa plasti¢nost. S tem se zmanjSa moZnost, da se nepravilnosti na povrsini zatalijo ena

na drugo (16).
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e HITROST TOKA
Obcutljivost prahov na hitrost toka je lahko dober indikator dobre ali slabe pretoc¢nosti.
Preto¢ne lastnosti idealnih prahov naj ne bi bile odvisne od hitrosti, vendar pa je Freeman
(18) z eno od metod merjenja pretocnosti, s praskovnim reometrom, ugotovil, da Stevilni
vzorci pri visjih hitrostih potrebujejo manjSo energijo, da stecejo. Delno k tem prispevata

drsilni u¢inek vhodnega zraka in manjSe zatikanje posameznih delcev.

e POGOJI ZBITOSTI
Preto¢nost prahov je zelo odvisna od pakiranja delcev, zato neki vrsti prahov ne moremo
pripisati dolo€ene intrinzi¢ne preto¢nosti, kot lahko na primer to storimo za velikost
delcev. Te pogoje oblikujejo velikost vsebnika, vibracije, ¢as shranjevanja, temperatura in
vlaga. Ce prahove izpostavimo pritisku ali tresljajem, se zmanja njihova prostornina —
delci se pomaknejo blize skupaj in zmanjSajo se interpartikularni prazni prostori (18).
Freeman (17) je s praSkovnim reometrom proucil, kako se pri razli¢nih stopnjah zbitosti
prahov spreminja pretocnost. Vzorcu, ki so ga samo presejali in nato nasuli v testno
posodo, so izmerili veliko manjSo porabo energije kot vzorcu, ki so ga pred testiranjem
stresali s 100 udarci. ManjSa poraba energije pomeni boljSe preto¢ne lastnosti. Na podlagi
teh izsledkov avtor poudarja, da je za kredibilno dolocanje pretocnosti zelo pomembno
poznavanje stanja pakiranja (zbitosti) delcev vzorca. Za zanesljivost in ponovljivost testov
je potrebno izvesti pripravo vseh vzorcev na enak nacin. Po besedah avtorja je najbolj

ustrezno rahlo zracenje in preureditev delcev v skladno plast (17).

e TRESLJAIJI
Stresanje prahov z velikim razponom velikosti delcev oziroma stresanje meSanice prahov
povzroci potovanje manjsih delcev navzdol in ve¢jih navzgor, kar imenujemo segregacija
ali razslojevanje. Preto¢nost takega vzorca se posledi¢no spremeni. Ob stabilizirani

segregaciji se pretocne lastnosti ponavadi ne spreminjajo vec (17).

e VLAGA IN ELEKTROSTATICNI NABOJ
Vlaga na posamezne prahove razli¢no vpliva. Kako in v kak$ni meri se bo voda vezala na
delce je povezano s kemijskimi lastnostmi prahov. Absorbirana vlaga — v nevezanem
stanju ali kot del kristalne strukture — lahko direktno spremeni povrSinske lastnosti delcev

ali pa posredno in trajno spremeni pretocne lastnosti s tvorbo granul, ki jih drzijo skupaj
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trdni mosticki. Na preto¢nost kohezivnega poroznega materiala vlaga vpliva manj, ker
lahko penetrira v delce, ne da bi se tvorili teko¢inski mosticki (16). Ponavadi adsorbirana
vlaga vpliva tako, da prahovi postanejo bolj kohezivni in manj prosto tekoCi zaradi
kapilarnih sil in tvorbe tekoc¢inskih mostov med delci, kar pomeni poslabSanje pretocnih
lastnosti (18, 21).

Zelo nizka vsebnost vlage lahko ovira pretok zaradi tvorbe elektrostatiénega naboja. Delci
pridobijo stati¢ni naboj z mletjem, drgnjenjem ali trki. PovrSinski naboj se lahko tvori tudi
pri sejanju, meSanju ali gibanju suhih delcev skozi lij ali polnilni ¢olnic¢ek. V stiku s
kovinsko ali stekleno povrSino se delci prahov nabijejo praviloma negativno, v stiku s

plasti¢nimi povrSinami pa pozitivno (16).

1.3.2 Drsila

Drsila so pomozne snovi, ki se dodajajo prahovom za izboljSanje doloc¢enih procesnih
lastnosti, zlasti pri tabletiranju in izdelavi kapsul. Imajo tri glavne vloge, na podlagi katerih
jih delimo v tri skupine (22):

e maziva: zmanjSajo trenje na stiku povrSine tablete in stene matricne vdolbine med
izmetom. Zmanj$ajo tudi obrabo pecatov in matri¢ne vdolbine;

o antiadhezivi: preprecujejo lepljenje na pecate;

e prava drsila: v majhnih koli¢inah jih dodajamo prahovom za izboljSanje njihovih

preto¢nih lastnosti.

Z vidika vodotopnosti drsila delimo na hidrofilna in hidrofobna. Hidrofilna so slaba
maziva, nimajo niti antiadhezivnih lastnosti niti sposobnosti izboljsati preto¢nosti. Danes
se najpogosteje uporabljajo hidrofobna, ki so na sploSno dobra drsila, ucinkovita pri
relativno nizkih koncentracijah. Stevilna delujejo hkrati kot maziva, antiadhezivi in prava
drsila (22). Pri izbiri in koli¢ini hidrofobnega drsila je potrebna previdnost, druga¢e imamo
lahko tezave s slabo razpadnostjo tablet in zakasnelim raztapljanjem zdravilne u¢inkovine
(23).

Vecina zmesi za tabletiranje potrebuje dodatek drsil. Samo nekaj zdravilnim uc¢inkovinam
in pomoznim snovem jih ni treba dodati, na primer acetilsalicilni kislini, Skrobu in
mikrokristalni celulozi, vendar so to bolj izjeme. Velikokrat zmesi dodamo samo eno
drsilo, ki odigra vse tri vloge. V farmacevtski industriji se najpogosteje uporablja

magnezijev stearat, ki je dobro pravo drsilo, antiadheziv in mazivo (22).
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Z vidika prouCevanja pretocnih lastnosti snovi je pomemben zlasti vpliv pravih drsil na
pretoc¢nost prahov. Odvisen je od Stevilnih faktorjev (16):

- fizikalna in kemi¢na afiniteta drsila do prahov;

- velikost in oblika delcev drsila v povezavi z lastnostmi prahov;

- koncentracija drsila;

- intenzivnost in ¢as meSanja ter

- vsebnost vlage.

Odstotek drsila v zmesi je nizek, obi¢ajno do 1 ali 2 %, in je odvisen od vrste drsila in
snovi, kateri ga dodamo. Ob razvoju formulacije je koristno dolo€iti zgornjo mejo
koncentracije drsila, nad katero se preto¢ne lastnosti ne izboljSujejo ve¢ oziroma se lahko
celo poslabsajo. Drsila, ki se najpogosteje uporabljajo, so magnezijev stearat, koloidni
silicijev dioksid (Aerosil) in smukec. Poleg teh obstajajo Se Stevilna druga: stearinska
kislina, polietilenglikoli, hidrogenirana rastlinska olja (Lubritab), natrijev stearilfumarat

(Pruv) itd. (22, 24).

Pretocne lastnosti prahov se lahko z dodatkom majhnih kolicin drsila bistveno izboljsajo.
Pri tem naj bi bili vpleteni razlicni mehanizmi delovanja (16):

- razprsitev staticnega naboja na povrsini delca;

- zgladitev povrsine delca z zapolnitvijo intrapartikularnih por;

- prednostna adsorpcija plinov in hlapov, ki se sicer vezejo na delce;

- fizi¢na locitev delcev in posledicno zmanjSanje van der Waalsovih interakcij;

- adsorpcija delcev drsila na povrS$ino granulata, zmanjSanje hrapavosti in trenja med

delci.

V ospredju so zlasti naslednji trije:

e ZmanjSanje trenja

Ker je veliko pravih drsil tudi u€inkovitih maziv, je najverjetneje prisotno zmanjSanje
trenja med delci. Po adheziji finih delcev na nepravilno oblikovane delce se zgladi
povrsina in zmanjSa mehansko zatikanje, ko tecejo ali drsijo. Po drugem nacinu naj bi se
zmanj$alo trenje med delci zaradi dodatka snovi (drsila), ki ima nizji koeficient trenja kot

»bulk« material (24).
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e Antistati¢ni uinek
Ob rokovanju z mnogimi prahovi dobijo le-ti staticni naboj. Dodatek drsila (npr. 1 %
magnezijevega stearata, polietilen glikola 4000 ali smukca) naj bi ucinkovito zmanjsal

nabiranje staticnega naboja v farmacevtskih formulacijah (24).

e Locitev delcev

Skupna lastnost vseh snovi, ki se uporabljajo kot drsila, je majhna velikost primarnih
delcev. Kot posledica se na eni strani kaZze mocna nagnjenost k tvorbi agregatov in
aglomeratov, na drugi strani pa se ti delci in agregati mo¢no adsorbirajo na povrsino vecjih
delcev v zmesi prahov. Zaradi trdnosti te vezave delujejo kot hrapava povrsina. To pomeni,
da adsorbiran delec drsila poveca minimalno sticno razdaljo med dvema delcema, ki
interagirata. Poleg tega je zmanjSana tudi sti¢na povrSina med dvema delcema. Posledica
je, da van der Waalsove privlacne sile postanejo SibkejSe in prevlada gravitacijska sila.
Rumpf (4) razlaga zmanjSanje privlacnih sil med hrapavimi povrSinami s pomocjo
poenostavljenega modela, kjer je povrSinska hrapavost predstavljena s poloblo polmera r,
ki je adsorbirana na vejo kroglo s polmerom R (slika 3). Glede na ta pristop je
zmanjSevanje interakcijskih sil odvisno od polmera poloble (r). Z vecanjem velikosti
adsorbirane poloble se interakcijske sile med dvema vecjima delcema manjSajo in pri neki
vrednosti dosezejo minimalno vrednost. Z nadaljnjim povecevanjem polmera r pa

privla¢ne sile zopet postajajo mocnejse.

10!

adhezijska sila (uN)

10~ T T T
107 1072 1071 100

polmer r (um)

Slika 3: Odvisnost adhezijske sile med prasnima delcema od velikosti povrSinske

hrapavosti (r). R — polmer prasnega delca, a — Hamakerjeva konstanta (A =4 x 102° J). (4)
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S tem modelom lahko pojasnimo delovanje drsil na ravni delcev, ki na izboljSanje
preto¢nih lastnosti vplivajo predvsem z velikostjo delcev in njihovo koncentracijo na
povrsini vecjih delcev. Poleg tega lahko iz modela zaklju¢imo, da je lastnost snovi, da
deluje kot drsilo, skoraj neodvisna od njene kemijske sestave. To je ugotovil tudi Meyer s
sodelavci (4). ProucCevali so vpliv drsil v binarnih zmeseh prahov. Sile med delci so
dolocevali z merjenjem natezne trdnosti, ki pove velikost obremenitve potrebne za locitev
ene fiksirane plasti prahov od preostale mase. Kemijska narava nanosnovi (tj. snovi s
primarnimi delci nanometrskih velikosti) pa se je izkazala kot pomembna pri adsorpciji
vlage in ostalih interakcijah, npr. sposobnosti tvorjenja vodikovih vezi. To pomembno
vpliva na tvorbo agregatov oz. aglomeratov drsil in ¢e so le-ti preveliki in preStevilni,
zmanjSajo sposobnost ugodnega delovanja na pretocne lastnosti. Drsilo, katerega primarni
delci malo agregirajo, bolje prekrije povrSine vecjih delcev. S tem se bolj poveca
preto¢nost prahov kot pri drsilu, ki tvori velike, stabilne aglomerate. Ti so znacilni zlasti za
delce hidrofilnih snovi, ki tvorijo vodikove in van der Waalsove vezi. Ker je obicajno, da
vse nanosnovi zaradi svoje majhne velikosti agregirajo, je v binarnih zmeseh natezna
trdnost odvisna zlasti od velikosti adsorbiranih aglomeratov in ne toliko od velikosti

primarnih delcev (4).
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1.4 METODE MERJENJA PRETOCNIH LASTNOSTI PRAHOV

Zelo raz$irjena uporaba prahov v farmacevtski industriji je neizogibno spodbudila razvoj
Stevilnih metod za opredelitev njihovih pretocnih lastnosti. Ni presenetljivo, da v
podatkovnih bazah najdemo veliko farmacevtske literature, ki skuSa povezati razlicna
merila pretoka prahov z njithovim obnaSanjem v proizvodnji. TakSna prizadevanja otezuje
dejstvo, da je obnaSanje prahov vecplastno in kompleksno (25). Pri proucevanju
pretocnosti prahov se vecina raziskovalcev strinja z dvema trditvama: prahovi so
kompleksna snov in ne obstaja ena sama metoda, ki bi bila najbolj$a. Vse ostalo je pogost

predmet razprav (20).

Evropska farmakopeja (Ph. Eur.) vsebuje poglavje »Tok prahov« (2.9.36. »Powder flow«)
— to je poglavje, ki je usklajeno z amerisko in japonsko farmakopejo — katerega namen je
pregled in splosna predstavitev metod merjenja toka prahov, ki se najpogosteje pojavljajo v
farmacevtski literaturi. Poleg tega poglavje vsebuje Se predloge za standardizacijo teh
metod, kar bi bilo koristno zaradi Stevila metod in njihovih razli¢ic (25).

Po Evropski farmakopeji se v strokovni literaturi, ki obravnava merjenje pretocnih lastnosti
prahov, najpogosteje omenjajo Stiri metode (25):

- nasipni kot

- Carrov indeks oz. Hausnerjevo razmerje

- pretocni ¢as

- striZne celice.

Vsaka od teh osnovnih metod ima nadalje Stevilne razlicice.

Poleg teh bolj tradicionalnih metod so v uporabi Se tri, ki so v Evropski farmakopeji samo
omenjene oziroma niso predstavljene (26):

- vibracijske metode

- vrteci boben

- praskovni reometer.

Splosne zahteve za metode merjenja pretocnih lastnosti prahov so: prakti¢nost, uporabnost,
ponovljivost, obcutljivost in smiselnost rezultatov. Na to¢nost meritev vplivajo vsi viri
spremenljivosti prahov — fizikalne znacilnosti delcev, lastnost »bulk« prahov in proizvodno
okolje. Poudariti je potrebno, da samo ena preprosta metoda ne more zadostno in popolno

ovrednotiti Sirokega razpona pretocnih lastnosti, ki smo jim pric¢a v farmacevtski industriji.
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Primerna strategija bi bila, da uporabimo ve¢ standardiziranih metod in s tem opredelimo

razli¢ne vidike pretoka (25, 26).

Iz fizikalne narave prahov izhaja, da se nekatere njihove znaclilnosti razlikujejo v
mirovanju in med gibanjem. Zato lahko metode merjenja razdelimo v dve skupini (20, 26):
e statiCne

e dinamicne.

Staticne metode merjenja temeljijo na lastnostih prahov med mirovanjem. Sem spadajo
nasipni kot, Carrov indeks, Hausnerjevo razmerje in strizne celice.

Dinami¢ne metode temeljijo na lastnostih prahov med gibanjem. Vklju€ujejo vrteci boben,

pretocni Cas, vibracijske metode in praSkovni reometer (20).

1.4.1 Nasipni kot (angl. Angle of repose)

Prahovi, ki jih spustimo skozi lij, tvorijo na ravni povrSini pod lijem stoZec. Kot plasca

stoZca glede na horizontalno ravnino imenujemo nasipni kot (slika 4).

h

a

=)

b

s .

vodoravna povrsina

Slika 4: Nasipni kot a. Vzorec a je bolj koheziven kot vzorec b. (27)

Merjenje nasipnega kota se uporablja v razli¢nih vejah znanosti za opredelitev pretocnih
lastnosti trdnih snovi. Velikost kota je povezana s trenjem med delci ob gibanju. Material,
ki ni koheziven in ima dobro preto¢nost, se razprostre po vecji povrsini podlage. Nastane
niZji stoZzec in izmerimo manj$i nasipni kot v primerjavi s slabo preto¢nimi masami (slika
4). Pri teh so kohezijske (v primeru istovrstnih delcev) oziroma adhezijske sile (med

razliénimi delci) veliko moc¢nejSe kot pri prahovih z dobrimi pretocnimi lastnostmi (2, 25).
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StoZzec nastane z uporabo razlicnih metod. Osnovne metode za merjenje statiCnega
nasipnega kota lahko razdelimo v skupine glede na dve pomembni eksperimentalni
spremenljivki:

- viSina lija, skozi katerega teCejo prahovi, glede na horizontalno povrsino. Lahko je
stalna, lahko pa se spreminja ob nastajanju stozca;

- osnova stozca, na kateri se gradi nasip. Lahko je stalnega premera ali pa se premer
stoZca prahov ob nastajanju spreminja (25).

V literaturi zasledimo vec¢ razli¢ic osnovnih metod, med drugimi tudi dinami¢ni nasipni
kot, ki ga dolo¢amo s pomocjo vrteCega bobna. Ta metoda je predstavljena kot samostojna

v enem od naslednjih poglavij.

Prednost metode je njena preprostost z vidika izvedbe in potrebne opreme. Rezultati
metode dajejo osnovno podobo o preto¢nih lastnostih vzorca, zato je uporabna zlasti kot

zgodnji pokazatelj morebitnih teZzav s pretocnostjo (26).

Nasipni kot ni intrinzi¢na lastnost prahov, zato so rezultati, ki jih dobimo, zelo odvisni od
uporabljene metode za tvorbo stozca. Dva pomisleka izstopata:

- vrh stozca se lahko porusi pod vplivom padajoCega materiala. Ta pojav je mozno
zmanj$ati s previdnostjo pri njegovi gradnji;

- lastnosti osnovne ploskve, na kateri nastaja stozec, vplivajo na nasipni kot. Priporocila
so, da se uporabi »podobna osnova«, ki jo dosezemo z oblikovanjem stozca prahov na
plasti prahov. To izvedemo tako, da uporabimo osnovo s stalnim premerom z dvignjenim
zunanjim robom (25).

Nadalje so eksperimentalne tezave posledica razslojevanja vzorca in zbitja ali zracnosti
prahov ob tvorbi stozca. Kljub tezavam se metoda Se vedno uporablja v farmacevtski
industriji. V literaturi najdemo Stevilne primere, ki kazejo pomen te metode pri

napovedovanju proizvodnih tezav (25).
Klasifikacija po Carru, predstavljena v Evropski farmakopeji, deli preto¢ne lastnosti

prahov v sedem razredov glede na velikost nasipnega kota (Preglednica 2) (25). Vecji

nasipni kot pomeni slabse pretocne lastnosti.
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Preglednica 2: Razredi preto¢nih lastnosti v odvisnosti od izmerjenega nasipnega kota (25).

Pretocne lastnosti Nasipni kot (°)
Odli¢ne 25-30
Dobre 31-35
Zmerne 3640

(pomoc pri toku ni potrebna)

Sprejemljive 41-45
(lahko pride do zastoja toka)

Slabe (potrebno je tresenje, vibriranje) 46-55
Zelo slabe 56-65
Zelo, zelo slabe > 66

Primeri iz literature kazejo, da se formulacije z nasipnim kotom v obmocju 40-50 stopinj v
proizvodnji zadovoljivo obnaSajo. Ko nasipni kot preseze 50 stopinj, je tok prahov redko

sprejemljiv za proizvodni proces (25).

1.4.2 Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje (angl. Compressibility index / Hausner

ratio)

Preto¢ne lastnosti prahov je mogoce ocenjevati tudi na podlagi Carrovega indeksa in
Hausnerjevega razmerja, ki sta indirektni meri nasipne gostote, velikosti, oblike, povrSine
in kohezivnosti snovi ter vsebnosti vlage v njej. Vse te lastnosti namrec¢ vplivajo nanju
(25).

Postopki za izvedbo metode so opisani v Evropski farmakopeji v poglavjih 2.9.15.
»Apparent volume« in 2.9.34. »Bulk density and tapped density of powders«, kjer najdemo
ve¢ razlicnih moznosti za dolocitev teh parametrov (25). Osnovni princip metode je, da
izmerimo nasipni volumen in kon¢ni zbiti volumen vzorca prahov. Nasipni volumen
vkljucuje vse intra- in interpartikularne prazne prostore. Ob stresanju tega volumna se delci
uredijo tako, da zavzamejo minimalni prostor. Je pa med njimi Se vedno nekaj praznega in
z zrakom napolnjenega prostora. Volumen po stresanju imenujemo zbiti volumen. Ob
uposStevanju mase vzorcev dobimo nasipno in zbito gostoto (25, 28). Nato iz zgoraj
omenjenih volumnov oziroma alternativno iz gostot izracunamo Carrov indeks (enacba 1)

in Hausnerjevo razmerje (enacba 2) (25).
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Pabita ~ pnasipna

_ Vo -V,
Carrov indeks =100 x —22__"21 _ 1 (enagba 1)

nasipni pzbita
i . Viasini _ Pusia "
Hausnerjevo razmerje = = (enacba 2)
zbiti pnasipna
Viasipni  nasipni volumen prahov Prasipna nasipna gostota prahov
Vi zbiti volumen prahov Piita zbita gostota prahov

V splosnem velja, vecja kot je sprememba volumna oziroma gostote prahov po stresanju,
slabSe so preto¢ne lastnosti. V tem primeru sta tudi Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje
vecji vrednosti. Farmakopeja navaja sedem razredov pretocnih lastnosti glede na vrednosti

Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja (Preglednica 3) (25).

Preglednica 3: Razdelitev pretoc¢nosti prahov glede na Carrov indeks in Hausnerjevo

razmerje (25).

Carrov indeks (%) | Pretocne lastnosti Hausnerjevo razmerje
1-10 Odli¢ne 1,00-1,11

11-15 Dobre 1,12—-1,18

1620 Zmerne 1,19-1,25

21-25 Sprejemljive 1,26-1,34

26-31 Slabe 1,35-1,45

32-37 Zelo slabe 1,46-1,59

> 38 Zelo, zelo slabe > 1,60

Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje ravno tako kot nasipni kot nista intrinzi¢ni lastnosti
prahov, kar pomeni, da sta odvisna od uporabljene metode. Pomembno je, kako dolo¢imo
navidezni in kon¢ni zbiti volumen ter nasipno in zbito gostoto. Na rezultate vplivajo:

- premer uporabljenega valja;

- Stevilo udarcev, da dosezemo zbito gostoto;

- masa vzorca,

- vrtenje vzorca med zbijanjem (25).
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Z namenom standardizacije metode je v Evropski farmakopeji naveden predlagan postopek

izvedbe metode, ki vkljucuje standardni volumen valja in maso vzorca (20).

1.4.3 Pretocni ¢as (angl. Flow through an orifice)

Pretoc¢ni Cas se doloca z maso oziroma volumnom prahov, ki v nekem casu stecejo skozi
vsebnik. Izvedba metode z uporabo lija je v Evropski farmakopeji predstavljena v
posebnem poglavju 2.9.16. »Flowability« (po Formulariumu Slovenicumu to prevajamo
kot »Pretoc¢nost«). Test pretocnosti je namenjen doloCanju sposobnosti prahov, da tecejo
vertikalno pod definiranimi pogoji. Merimo ¢as, v katerem dolofen volumen ali masa
prahu stece skozi lij, ki je ponavadi standardnih mer. Preto¢ni Casa izrazamo na 100 g
prahu, rezultate pa podajamo v sekundah in desetinkah sekunde. Daljsi kot je pretocni Cas,

slabSe so preto¢ne lastnosti (2, 3, 25).

Obstajajo Stevilne razliCice metode toka skozi odprtino. Vse omogocajo vrednotenje
prahov z dobrimi preto¢nimi lastnostmi in zlasti razlikovanje dobro preto¢nih snovi od
tistih, ki slabo tecejo. Metode lahko razdelimo na osnovi treh eksperimentalnih
spremenljivk (25):

e vrste vsebnika, kjer se nahajajo prahovi. Najpogostejsi so valji, lijaki in zalogovniki iz
proizvodne opreme;

e velikosti (premera) in oblike uporabljene odprtine — to sta kriticna dejavnika pri
dolocanju pretoka prahov. Vpliva kvocient premera spodnje odprtine lija in premera
delcev, ki naj bi bil ve¢ji od deset. Pri manjSih kvocientih se pojavi tako imenovani
»vpliv stene« na delce, zaradi ¢esar lahko dobimo lazno predolge rezultate preto¢nega
Casa (21).

e nacina merjenja pretoka. Meri se neprekinjeno s pomocjo snemalne naprave ali pa
merimo pretok posameznim vzorcem (npr. merimo c¢as, v katerem 100 g prahov stece
skozi 1ij).

Nekateri raziskovalci pospeSujejo tok prahov iz vsebnika z vibracijami, kar pa zaplete

primerljivost in interpretacijo rezultatov (25).

Pretoc¢ni ¢as ni intrinzi¢na lastnost prahov. Ker je pretok v veliki meri odvisen od izvedbe
metode, sploSna lestvica pretocnosti na osnovi te metode ne obstaja. 1z tega sledi, da so

primerjave med objavljenimi izsledki tezke.

25



V literaturi najdemo Stevilne pomembne pomisleke v povezavi s to skupino metod.
NanaSajo se na premer in obliko odprtine ter na material, iz katerega je narejen vsebnik
(kovina, steklo, plastika). Zadnje v povezavi z relativno vlaznostjo prostora vpliva zlasti na
elektrostati¢ni naboj prahov. Metoda je uporabna samo za prosto tekoCe snovi, se pa tudi
pri teh pojavljajo pulzirajoci tokovi in spremembe hitrosti toka ob praznjenju vsebnika

25).

1.4.4 Strizne celice (angl. Shear cells)

Obstaja ve¢ razli¢nih tipov striznih celic, ki so lahko v obliki cilindra (angl. cylindrical),
obroCa (angl. annular) in plos¢ice (angl. plate). Vse uporabljajo enak princip merjenja,
dajejo podobne informacije in rezultate. Najprej utrdimo prah z znano silo, nato merimo
strizno silo, ki je potrebna za povzrocitev strizne deformacije v plasti prahu, obtezenega z
enako ali manjSo silo, kot je bila sila, uporabljena pri pripravi vzorca. Pri razli¢nih
obremenitvah vzorca prahu izvedemo serijo meritev striznih sil (slika 5). Z ustrezno
aproksimacijo dobljene krivulje dolo¢imo intrinzi¢ni podatek o trenju in kohezivni naravi

materiala (2, 26).

Slika 5: Levo: Primer naprave s strizno celico (RST-XS). Desno: Polovi¢ni prerez strizne

celice (Fx — navpi¢na obremenitev; F; in F, — strizni sili, ki se merita; @ — vrtenje). (29)

Metoda striznih celic omogoca dokaj temeljito in natanc¢neje definirano doloCanje
preto¢nih lastnosti prahov, ki jih lahko povezemo z dejansko proizvodno opremo, kot so
vsebniki in zalogovniki. Pridobimo lahko vrednosti za Sirok razpon parametrov (npr.
strizne sile, kot notranjega trenja itd.) in izpeljane pretocnostne indekse. Metoda omogoca
napoved takSnih oblik, kotov, lastnosti povrSin in velikost odprtin proizvodne opreme, s

katerimi preprecimo ali zmanjSamo tezave s preto¢nostjo (25, 26).
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Pomanjkljivosti metode so, da je ¢asovno potratna, potrebuje velike koli¢ine vzorcev in
dobro usposobljenega izvajalca meritev. Tezave lahko nastopijo tudi, ker pridobimo veliko

koli¢ino podatkov, ki jih je tezko povezati z dejansko pretocnostjo prahov (26).

1.4.5 Vrteci boben (angl. Avalanche test, Rotating drum, Dynamic angle of repose)

Metoda vrteCega bobna je dinami¢na metoda merjenja preto¢nih lastnosti, kjer opazujemo
drsenje oziroma plazénje slojev prahov med vrtenjem v bobnu, ki je vsaj z ene strani zaprt
s prozorno in gladko stranico (slika 6) (16, 25). Vrtenje valja dviguje prahove ob obodu,
dokler ne pride zaradi prevlade sile teze do prozenja plazu (19). Prahovi so v bobnu
izpostavljeni prosto tekoCim pogojem, kakrsni so v proizvodnji med meSanjem, prenosom,
tabletiranjem, kapsuliranjem in pakiranjem. Odkar je bila metoda pred priblizno 20 leti

razvita, so raziskovalci iznasli ve¢ pristopov za izvedbo meritve, razvijajo se $e novi (26).

&

kamera dinami¢ni nasipni kot

Slika 6: Shematski prikaz vrteCega bobna in merjenja nasipnega kota. (19)

Pri tej metodi se pretocnost prahov povezuje s povprecnim ¢asom oziroma naklonom plasti
prahov (t. i. dinami¢nim nasipnim kotom), potrebnim, da pri doloceni hitrosti vrtenja
bobna pride do plazenja ali toka. Krajsi kot je ta ¢as oziroma manjsi je kot, boljSe preto¢ne
lastnosti ima vzorec prahov. Poleg omenjenega se doloCuje Se raztresenost, ki se povezuje
s kohezivnostjo. Nizja vrednost pomeni manj kohezivne prahove in predvidimo lahko bolj
enakomeren pretok (16). Casi se merijo fotoelektriéno s pomoéjo naprave, povezane z
vrteCim bobnom (26). Za merjenje naklonov posnamemo vrtenje in plazenje prahov v
bobnu s kamero, nato pa s pomocjo racunalniSkega programa s posnetkov odc¢itamo

ustrezne kote.

Metoda v Evropski farmakopeji ni podrobneje predstavljena (navaja le dva kota, ki ju

lahko merimo: dinami¢ni nasipni kot in notranji kot kineticnega trenja (angl. internal angle
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of kinetic friction) (25). Izvedene pa so bile Stevilne Studije, kjer so raziskovalci proucevali
obnasanje vzorcev v vrteCem bobnu in merili razlicne parametre: zgornji nasipni kot,
spodnji nasipni kot, kot ravnine zdrsa, ¢as do plazu. Nekateri ¢lanki podajajo lastnosti
gibanja prahov in povezave med parametri v obliki matemati¢nih enacb (15, 19, 27, 30,

31).

Prednost te metode pred ostalimi je, da v kratkem ¢asu dobimo veliko Stevilo meritev
proucevanega parametra vzorca, kar poveca statisticno pomembnost in zmanjsa standardni

odklon (25).

Dinamika gibanja delcev v bobnu je odvisna od kohezivnih in adhezivnih lastnosti delcev,
velikosti in oblike ter povrSinske morfologije delcev, vsebnosti vlage v delcih, dimenzij
bobna in hitrosti vrtenja bobna. Na sliki 7 so prikazani najpogostejsi nacini gibanja delcev.
Najmanj zapletena oblika gibanja delcev je gibanje v obliki kotaljenja (a), kjer se delci
zaradi nastale strmine nepretrgano kotalijo po povrSini prahov in tvorijo glede na
horizontalno bazno linijo dinamiéni nasipni kot. Ce je gibanje prahov v obliki izrazitih
plazov (b), je mozno meriti zgornji (kot tik pred plazom) in spodnji (kot padlih delcev po

plazu) dinamicni nasipni kot.

a b C d
Slika 7: Nacini gibanja prahov v vrteCem bobnu; a — kotaljenje, b — plazenje, ¢ — nalivanje,

d — zdrsavanje. (32)

Ali se bodo delci kotalili ali plazili, je odvisno od hitrosti vrtenja bobna. Pri nizji frekvenci
so bolj znacilni plazovi, z viSanjem frekvence se pojavi kotaljenje. Prehod med oblikama je
lahko bolj ali manj izrazit, odvisno od pretocnih lastnosti delcev. Prahovi z boljSimi
preto¢nimi lastnostmi imajo prehod iz plazov v kotaljenje z vecanjem hitrosti vrtenja bolj

izrazit. Pri kohezivnih prahovih je kotaljenje lahko nekontinuirano in bolj spominja na
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plazenje. Delci z mo¢nimi interpartikularnimi interakcijami z viSanjem hitrosti vrtenja
bobna nimajo faze kotaljenja in preidejo v naslednji na¢in gibanja, ki se imenuje nalivanje
(c). Pri tej obliki gibanja delcev je dinami¢ni nasipni kot tezje dolociti, ker delci ne
ustvarjajo ravnih linij. Cetrti nagin gibanja delcev je zdrsavanje (d), ki se pojavi pri moéno
kohezivnih prahovih, ki so hkrati slabo adhezivni s povrSino bobna. Interpartikularne sile
so pri teh delcih zelo mocne, zato se delci tezko plazijo. Ko se zaradi vrtenja bobna naklon
prahu poveca, se zaradi slabe adhezije na steno bobna delci povrnejo nazaj v vodoravni

polozaj, tako da zdrsijo ob steni bobna (21).

1.4.6 Praskovni reometer (angl. Powder rheometer)

Reometer je naprava, ki meri strizne napetosti pri razlicnih striznih hitrostih. Praskovni
reometer je namenjen raziskovanju suhih prahov, njihovih suhih in vlaznih zmesi. Princip

merjenja temelji na potiskanju rezila v obliki vijaka po spiralasti poti skozi valj z zaprtim

dnom, ki je napolnjen z vzorcem (slika 8).
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Slika 8: Levo: Praskovni reometer (FT4). Desno: Potovanje vijaka skozi stolpec prahu.

(34)

PotujocCe rezilo povzroc¢a premikanje prahov v valju — v obmocju ob rezilu pride do
strizenja in prekinitve interpartikularnih vezi med delci. Naprava meri sile, ki ob tem
delujejo na rezilo. Pot skozi vzorec dolocCata rotacijska in vertikalna hitrost ter smer

premikanja gredi rezila (7, 33).
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Glede na smer vrtenja lopatke vijaka stolpec reze (potovanje vijaka navzgor) oziroma
potiska prahove pred sabo (smer navzdol). Meritve sil se nato pretvorijo v energijo, ki se je
porabila med procesom. Podjetje Freeman Technology, ki je to napravo razvilo za
komercialno uporabo, je vpeljalo tudi parametre, s katerimi ovrednotimo pretocne lastnosti
prahov. Osnovna sta:

- BFE (angl. basic flow energy): osnovna energija toka; raCuna se ob potovanju vijaka
navzdol proti dnu valja. TakSno gibanje povzroca stiskanje in hiter tok, s ¢imer simuliramo
tok prahov v zaprtem prostoru.

- SE (angl. specific energy): specificna energija; doloci se ob premikanju rezila navzgor,

kjer prevladuje strizenje. Pove, kako se snov upira gibanju v odprtem okolju (16, 34).

PraSkovni reometer ima dobro ponovljivost, obcutljiv je na majhne reoloske razlike in
omogocCa primerljivost rezultatov. Pred vsako meritvijo naprava namre¢ izvede
standardizirani postopek priprave vzorca, ki razrahlja prahove. S tem se odstrani bodisi
zbitost vzorca bodisi prevelika vsebnost zraka. Rezultati so tako manj odvisni od nacina

shranjevanja, rokovanja in vsipanja prahov v valj (34).
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2 NACRT ZA DELO

V diplomski nalogi bomo merili pretoéne lastnosti razliénih vzorcev laktoze in
mikrokristalne celuloze. Uporabili bomo naslednje metode: vrte¢i boben, nasipni kot,
pretocni Cas in Carrov indeks oz. Hausnerjevo razmerje. 1z posameznih vzorcev bomo
izdelali tablete s postopkom direktnega stiskanja in izvedli preskus enakomernosti mase

tablet.

Analizirali bomo dve skupini vzorcev.

V prvi bodo enokomponentni vzorci, in sicer tri vrste laktoze (a-laktoza monohidrat,
laktoza SD in Tablettose 80) in mikrokristalna celuloza (Avicel PH-200). Najprej bomo
proucili delovanje vrte¢ega bobna in rezultate, ki jih daje. Zanimala nas bo analiza prahov
v bobnih treh velikosti in pri razli¢nih hitrostih vrtenja. Nato bomo izvedli Se ostale metode
merjenja pretocnih lastnosti in primerjali rezultate med metodami ter z naSimi pricakovanji
na osnovi teoreti€nega znanja o prahovih. Pricakujemo, da bomo vzorcem, ki imajo vecje
in bolj okrogle delce izmerili bolj$e preto¢ne lastnosti kot ostalim.

Drugo skupino bodo predstavljale zmesi, ki jih bomo pripravili iz a-laktoze monohidrata
oziroma Avicela PH-200 in Sestih drsil. Ugotavljali bomo spremembe v rezultatih meritev
glede na enokomponentne vzorce, zanimal nas bo vpliv naras$¢ajo¢ih masnih delezev drsila
na pretocne lastnosti zmesi, kot tudi razlike v ucinkovitosti posameznega drsila.
Ugotavljali bomo, ali se rezultati med metodami ujemajo. Primerjali jih bomo tudi z
enakomernostjo mase tablet. Nasa delovna hipoteza je, da bomo zmesem z drsili izmerili
boljse pretocne lastnosti kot samim pomoznim snovem in da je enakomernost mase tablet

povezana s preto¢nimi lastnostmi prahov.
Na podlagi rezultatov merjenja in kvalitativnega opazovanja bomo metode za merjenje

preto¢nih lastnosti med seboj primerjali z vidika ujemanja rezultatov, ponovljivosti

meritev, obcutljivosti, prednosti in slabosti.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 VZORCI — POMOZNE SNOVI ZA DIREKTNO TABLETIRANJE

a-laktoza monohidrat (mesh 70—100) (DMV International, Nizozemska): kristalini¢ni
prahovi z delci, velikimi od 150 do 210 pum.

Laktoza, pridobljena s suSenjem z razprSevanjem (laktoza SD) (Meggle Pharma,
Nemcija): je zmes okroglih aglomeratov (kristalov in amorfne oblike laktoze) in
kristalov a-laktoze monohidrata. Razpon velikosti delcev je priblizno od 100 do 200
pm.

Tablettose® 80 (Meggle Pharma, Nemcija): aglomerirana o-laktoza monohidrat z
velikostjo delcev od 100 do 150 um; vzorec je zmes aglomeratov in primarnih delcev.
Avicel® PH-200 (FMC BioPolymer, ZDA): mikrokristalna celuloza s povpre¢no

velikostjo delcev 180 um, pridobljena z metodo susenja z razprSevanjem.

3.1.1 Drsila

Aerosil® 200 (Evonik industries, Nem¢ija): koloidni silicijev dioksid, amorfen, z
majhno velikostjo delcev (povprecna velikost primarnih delcev 15 nm) in veliko
specifi¢no povrsino (200 £ 25 mz/g, BET metoda) (13).

Lubritab® (JRS Pharma, Nemcija): hidrogenirano rastlinsko olje, natan¢neje zmes
trigliceridov mascobnih kislin iz semen bombaza. Je v obliki prahov s povprec¢no
velikostjo delcev 104 pum (13).

Magnezijev stearat (Merck Chemicals, Nemcija): magnezijeva sol stearinske kisline.
Ph. Eur. opisuje to pomozno snov kot zmes magnezijevih soli razlicnih mascobnih
kislin, ve¢inoma gre za stearinsko in palmitinsko kislino (25). Prahovi so hidrofobni in
mastni na otip (13).

Pruv® (JRS Pharma, Nemcija): natrijev stearilfumarat. V primerjavi z magnezijevim
stearatom ima bolj hidrofilen znacaj (13). Delci se zdruzujejo v ploscate aglomerate
(25).

Stearinska kislina (Alfa Aesar, Nemcija): nasi¢ena mascobna kislina, v Ph. Eur. je
opredeljena kot zmes stearinske in palmitinske kisline, pridobljena iz mascob

rastlinskega ali Zivalskega izvora (25).
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= Smukec (Lex, Slovenija) - uprasen mineral lojevec, kemijsko hidriran magnezijev
silikat. Velikost delcev prahov je odvisna od izvora snovi, tipi¢no se pojavljata dve

vrsti — delci manj$i od 74 pm oziroma delci manjsi od 44 um (10, 13).

Analizirali smo dve skupini praskastih vzorcev:
1. enokomponentni vzorci: a-laktoza monohidrat, laktoza SD, Tablettose 80 in Avicel PH-
200
2. zmesi z drsili: - zmesi a-laktoze monohidrata in po enega drsila v masnih odstotkih
0,1-2,0 % (drsila: Aerosil 200, Lubritab, Mg stearat, Pruv, stearinska kislina, smukec);

- zmesi Avicela PH-200 in po enega drsila v masnih odstotkih 0,1-2,0

% (drsila: Aerosil 200, Lubritab, Mg stearat, Pruv, stearinska kislina, smukec).

3.2 NAPRAVE

Pri eksperimentalnem delu smo uporabljali naslednje naprave:

analitska tehtnica Sartorius, Nemcija,

- precizna tehtnica Kern PFB, Nemcija,

- mesalnik Bioengineering Inversina, Svica,

- vrtec¢i boben Dynamic angle tester, Gravo & PRB10, Slovenija,
- fotoaparat Casio Exilim PRO EX-F1, Japonska,

- mehanski stresalnik Tap Density tester, VanKel, ZDA,

- tabletirka na udarec Kilian SP 300 (IMA), Nemcija,

- osebni raCunalnik,

- lij za doloCanje pretocnosti po Ph. Eur.

3.3 METODE MERJENJA PRETOCNIH LASTNOSTI PRAHOV

3.3.1 Vrteci boben

Obstajajo razli¢ne izvedbe vrte¢ih bobnov. Bistveni sestavni deli naprave, ki smo jo mi
uporabljali, so: boben, dva vrteca valja, ki ju poganja motor, in nadzorna elektronika z
gumbi za nastavljanje Zelene hitrosti vrtenja (od 2 do 40 obratov na minuto). Vrteca valja
vrtita boben, ki je valj s steklenima osnovnima ploskvama in kovinskim plasc¢em.
Sestavljen je iz dveh delov, ki ju staknemo in ga tako trdno zapremo. Uporabljali smo

bobne treh razlicnih velikosti (glede na premer osnovne ploskve) in jih poimenovali mali
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(d =35 mm, h = 10 mm), srednji (d = 56 mm, h = 25 mm) in veliki (d = 100 mm, h = 25
mm) boben. Vrtenje bobna smo posneli s fotoaparatom, ki smo ga s pomocjo stativa
namestili v vi§ino vrtecega bobna. Makro leca, namescena na objektiv fotoaparata, je bila

priblizno 20 cm oddaljena od predmeta snemanja (slika 9).

Slika 9: Analiza prahov z metodo vrte¢ega bobna.

V boben smo nasuli vzorec, ga zaprli in namestili v zgoraj opisan polozaj. Fotoaparat smo
povezali z racunalnikom, da smo lahko spremljali sliko na zaslonu in zajemali
videoposnetke. Vrtenje bobna smo nastavili na 2 obrata na minuto, priceli s snemanjem in
vklopili napravo. Opazovali smo obnasanje prahov v bobnu, gibanje prasnih delcev in
morebitne spremembe skozi Cas. Po priblizno 30 sekundah do 1 minute smo snemanje
prekinili in nato po priblizno petih obratih bobna posneli Se en film. Potem smo napravo
ustavili, premesali vzorec s pomocjo rocnega tresenja bobna in ves postopek ponovili Se pri
frekvencah 5, 10, 20 in 40 min™'.

Video posnetke smo analizirali s programom Doki, ki je bil razvit na Katedri za
farmacevtsko tehnologijo. Omogoca predvajanje video posnetka po posameznih slikah,
avtomatsko preracunavanje ¢asa med dvema izbranima slikama in merjenje razdalj ter
kotov. S pomocjo programa smo za vsak vzorec (za vse tri velikosti bobnov in vse vrtljaje)
merili kot, ki ga tvorijo prahovi v bobnu tik pred plazom, t. i. zgornji dinami¢ni nasipni

kot.
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S to napravo smo analizirali naslednje vzorce (v oklepajih so njihove mase):

- a-laktoza monohidrat, laktoza SD, Tablettose 80 in Avicel PH-200 (mali / srednji / veliki
boben: 3/20/ 65 g);

- zmesi a-laktoze monohidrata (veliki boben: 65 g) oziroma Avicela PH-200 (veliki boben:
35 g) in enega drsila (Aerosil 200, Lubritab, Mg stearat, Pruv, stearinska kislina in smukec)

v masnih odstotkih: 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 1,0; 1,5 in 2,0 %; hitrost 2 min™".

3.3.1.1 Priprava zmesi z drsili

ey

laktozo monohidrat in Avicel PH-200 smo tehtali na precizni tehtnici, drsila pa na
analitski. Prahove smo zdruzili in jih meSali 8 minut v posodi meSalnika Bioengineering
inversina na stopnji 6. Ko smo tej zmesi izmerili pretocne lastnosti, smo ji dodali toliko
drsila, da smo dobili novo Zeleno zmes. Ta postopek smo ponavljali do vsebnosti 2,0 %
drsila v zmesi. Zaradi manjSe napake pri tehtanju na analitski tehtnici smo pripravili vecje
koli¢ine zmesi, kot smo jih nato analizirali; izhajali smo iz 300 g a-laktoze monohidrata in

200 g Avicela PH-200.

3.3.2 Pretoc¢ni ¢as

Metodo smo v osnovi izvedli po predpisih Ph. Eur. 7th Ed. v poglavju 2.9.16 Flowability
(Pretocnost). Steklen lij predpisane velikosti smo pritrdili na stojalo, ki smo ga postavili na
delovni pult (slika 10). Visino lija nad podlago smo ohranili konstantno za vse vzorce. Na
pult smo pod lij polozili list papirja. Tok prahov skozi 1ij smo snemali s fotoaparatom, ki
smo ga namestili na stativ v vis§ino ravnine pulta in povezali z raCunalnikom. Liju smo
zaprli dno s plasti¢no kartico in vanj stresli vzorec. Sprozili smo fotoaparat in odmaknili
kartico izpod odprtine. Ko je vzorec v celoti stekel iz lija, smo ustavili snemanje. Za vsak
vzorec smo izvedli pet ponovitev (Ph. Eur. predpisuje tri). Po vsakem spustu prahov smo
lij spihali s stisnjenim zrakom, med preskusi razli¢nih vzorcev pa smo ga umili z vodo in
etanolom.

Merili smo ¢as, v katerem vzorec stece iz lija. Rezultat podamo v sekundah in desetinkah

sekunde na 100 g.
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Slika 10: Steklen lij za merjenje preto¢nega Casa.

Analizirani vzorci:

- a-laktoza monohidrat (100 g), laktoza SD (65 g), Tablettose 80 (65 g) in Avicel PH-200
(50 g);

- zmesi o-laktoze monohidrata (100 g) oziroma Avicela PH-200 (50 g) in enega drsila
(Aerosil 200, Lubritab, Mg stearat, Pruv, stearinska kislina in smukec) — v masnih

odstotkih: 0,3; 1,0 in 2,0 %.

3.3.3 Nasipni kot

Izvedba te metode je enaka kot pri toku skozi lij, zato smo ju izvajali so¢asno. Meri se
nasipni kot, to je kot plaSca stozca, ki se oblikuje na ravnini po iztoku prahov skozi ljj
(slika 11). S pomoc¢jo analize posnetkov v programu Doki smo izmerili levi in desni

nasipni kot ter izra¢unali povprecje.

Analizirani vzorci so bili isti kot pri metodi pretocnega ¢asa.

= e ———

Slika 11: Prikaz doloc€itve levega in desnega nasipnega kota. (21)
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3.3.4 Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje

Merjenje pretocnih lastnosti po tej metodi je obsegalo dva dela. Najprej smo vzorcem
dolo¢ili nasipni in nato zbiti volumen: starirali smo 100 ml steklen merilni valj in vanj
pocasi vsipali vzorec skozi papirnat lij (do priblizno 80 ml). Zapisali smo maso in odcitali
nasipni volumen vzorca (Vpasipni). Merilni valj z vzorcem smo namestili na mehanski
stresalnik in stresali s 1250 udarci (slika 12). Od¢itali smo zbiti volumen (Vis1). Nato smo
stresali §e s 1250 udarci in ob koncu znova odgitali zbiti volumen (Vaiiz). Ce je bila
razlika med Vi1 in Vi, manjsa ali enaka 2 ml, smo kot kon¢ni zbiti volumen upostevali
Vaiiz. V primeru vecje razlike od 2 ml smo stresali Se tretjic (s 1250 udarci) in Vs
zapisali kot kon¢ni zbiti volumen. Med posameznimi testiranji smo valj spihali s stisnjenim
zrakom.

V drugem delu smo iz dobljenih podatkov o masi, nasipnem in zbitem volumnu s pomocjo
enacb, predstavljenih v uvodnem poglavju (enacbi 1 in 2), za vsak vzorec izracunali

nasipno in zbito gostoto ter Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje.

|-

Slika 12: Mehanski stresalnik za dolocanje zbitega volumna.

Ta postopek smo izvedli za naslednje vzorce:

- o-laktoza monohidrat, laktoza SD, Tablettose 80 in Avicel PH-200;

- zmesi o-laktoze monohidrata oziroma Avicela PH-200 in enega drsila (Aerosil 200,
Lubritab, Mg stearat, Pruv, stearinska kislina in smukec) — v masnih odstotkih: 0,3; 1,0 in

2,0 %.
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3.3.5 Izdelava tablet

Iz nekaterih vzorcev prahov, ki smo jim doloc¢ili pretocne lastnosti, smo izdelali tablete z
metodo direktnega stiskanja na tabletirki Killian SP 300. Uporabili smo okrogel pecat s
premerom 12 mm in ravno povrSino. S spreminjanjem polozaja zgornjega pecata smo
dosegli (na oko in otip) primerno trdnost tablet. Tablete smo izdelali iz zmesi a-laktoze
monohidrata in Mg stearata, a-laktoze monohidrata in Lubritaba, Avicela PH-200 in Mg
stearata ter Avicela PH-200 in Lubritaba. Masna odstotka drsila v zmesi sta bila 0,5 in 2,0
%. Tabletirali smo Se sam Avicel in poskusili s stiskanjem 100 % o-laktoze monohidrata,
vendar le-te ni bilo mogoce tabletirati. Zaradi prevelikega trenja se spodnji pe¢at namre¢ ni
pomikal navzdol in matri¢na vdolbina se ni mogla napolniti. Masa tablet iz laktoze je

znas$ala priblizno 1000 mg, iz Avicela pa 500600 mg.

Za vsako serijo tablet smo izvedli preskus enakomernosti mase po Ph. Eur. 7th Ed.
(poglavje 2.9.5). Stehtali smo 30 tablet iz vsake serije (Ph.Eur. jih predpisuje 20), za vsako
serijo izraCunali povpre¢no maso, doloc¢ili minimalno in maksimalno maso ter izracunali

relativni standardni odklon.
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 MERJENJE PRETOCNIH LASTNOSTI ENOKOMPONENTNIH
VZORCEV
Proucevali smo tri vrste laktoze — laktozo SD, Tablettose 80 in a-laktozo monohidrat — in

vrsto mikrokristalne celuloze, Avicel PH-200. Slike 13—16 prikazujejo delce proucevanih

prahov posnete z elektronskim mikroskopom.

Slika 13: Delci laktoze SD pod elektronskim Slika 14: Delci Tablettose 80 pod elektron-
mikroskopom (1000-kratna povecava) skim mikroskopom (500-kratna povecava)

Slika 15: Delci a-laktoze monohidrata pod Slika 16: Delci Avicela PH-200 pod

elektronskim mikroskopom (2000-kratna p.) elektronskim mikroskopom (500-kratna p.)
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Laktoza SD (slika 13) je zmes okroglih aglomeratov (le-ti so sestavljeni iz kristalov in
amorfne oblike laktoze) in kristalov a -laktoze monohidrata. Delci so veliki okrog 100, tudi
do 200 pum. Laktozo SD pridobivajo s postopkom suSenja z razprSevanjem suspenzije
kristalov a-laktoze monohidrata v nasic¢eni vodni raztopini laktoze (12). Omogoca izdelavo

tablet z direktnim stiskanjem.

Tablettose 80 (slika 14) je aglomerirana a-laktoza monohidrat in ima bolj nepravilne
oblike kot laktoza SD. Gre za zmes aglomeratov, velikih od 100 do 150 um, in primarnih
delcev. Namenjena je direktnemu tabletiranju, zdruzuje pretocnost kristalov laktoze in

dobro stisljivost drobno mlete laktoze (35).

a-laktoza monohidrat (slika 15) so kristalini¢ni prahovi z delci, velikimi od 150 do 210 um

(mesh 70-100).

Avicel PH-200 (slika 16) je mikrokristalna celuloza s povpre¢no velikostjo delcev 180 um,
pridobljena z metodo suSenja z razprSevanjem. Zaradi dobrih preto¢nih lastnosti se veliko

uporablja pri direktnem stiskanju tablet in izdelavi kapsul (36).

4.1.1 Vrteci boben

Pri analizi smo uporabili bobne treh velikosti (mali, srednji in veliki) in merili naklon, ki
ga tvorijo prahovi tik pred plazom (t. i. zgornji dinami¢ni nasipni kot). Slike 17, 18 in 19
prikazujejo aritmeti¢ne sredine in standardne odklone izmerjenih kotov v odvisnosti od
hitrosti vrtenja.

Iz grafov je razvidno, da je velikost nasipnega kota odvisna od hitrosti vrtenja bobna in
sicer naraSCa z veCanjem S$tevila obratov na minuto. To velja za vse vzorce in vse tri
velikosti bobnov. V povezavi s tem opazimo tudi, da se z vecanjem hitrosti vrtenja (od 2
do 20 min") med vzorci zmanj$ajo razlike v nasipnih kotih in veginoma poveéajo
standardni odkloni. Obcutljivost metode se zmanjsa. Poskus smo izvajali tudi pri 40
obratih na minuto, kjer pa se dinamika gibanja delcev spremeni zaradi povecanega vpliva
sil vrtenja in ¢as med plazovi postane zelo kratek, kar otezuje dolocitev trenutka, ko so
prahovi tik pred plazom. Zaradi tega smo dobili nenatan¢ne meritve in jih nismo vkljucili v

koncéne rezultate.
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Slika 17: Dinamicni nasipni kot v odvisnosti od hitrosti vrtenja — veliki boben.
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Slika 18: Dinamié¢ni nasipni kot v odvisnosti od hitrosti vrtenja — srednji boben.
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Slika 19: Dinami¢ni nasipni kot v odvisnosti od hitrosti vrtenja — mali boben.

Ce na grafih primerjamo posamezne vzorce, ugotovimo, da imajo vzorci laktoz vegje
nasipne kote kot Avicel PH-200, najvecje vrednosti izkazuje o-laktoza monohidrat.
Razlika med njo in Avicelom znasa od 11 do 30 stopinj, odvisno od bobna in hitrosti
vrtenja. Laktoza SD in Tablettose 80 se v vecini primerov dobro loc¢ita od a-laktoze
monohidrata — razlike v kotih so ve¢je od standardnih odklonov posameznih tock — med
seboj pa imata podobne kote. Vecji dinami¢ni nasipni kot pomeni slabse pretocne lastnosti,
torej ima glede na rezultate Avicel najboljSo pretocnost in a-laktoza monohidrat najslabso.
Laktoza SD in Tablettose 80 sta vimes in se v preto¢nih lastnostih malo razlikujeta.
Primerjava rezultatov bobnov razli¢nih velikosti kaze, da se za iste vzorce izmerjeni koti in
njihovi standardni odkloni razlikujejo. Koti se spreminjajo brez pravila, standardni odkloni
pa se vecajo od velikega bobna proti malemu. Ocenimo lahko, da veliki boben daje bolj
natan¢ne in obcutljive rezultate od ostalih dveh (zaradi najvecjih razlik v pretocnih
lastnostih in najmanjs$ih SD) in tako najbolje zajame dinamiko gibanja prahov. V malem
bobnu je vpliv sten bobna na rezultate najvecji.

Poleg merjenja nasipnih kotov lahko gibanje vzorcev v bobnu opiSemo tudi kvalitativno. Z

opazovanjem premikanja prahov in oblike plazov smo pridobili prvi vtis o pretocnih
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lastnostih vzorcev. Za vzorec Avicela je bilo znacilno stalno drsenje zgornjih plasti prahov
— gibanje v obliki kotaljenja (Uvod, slika 7a) — in s posameznimi izrazitejSimi plazovi —
gibanje v obliki plazov (Uvod, slika 7b). To zadnje gibanje je bilo znacilno tudi za vse
vrste laktoz. Laktoza SD je tvorila dokaj enakomerne in izrazite plazove, Tablettose pa
manj izrazite in manjSe. Na pogled najslabSo pretoc¢nost (kar je potrdila tudi kvantitativna
analiza) smo opazili pri o-laktozi monohidratu — plazovi so bili neenakomerni in
spremenljivi ter nesimetric¢ni glede na obe stekleni ploskvi. Prahovi so se kepili.

Pri delu z vrte¢im bobnom smo spoznali nekatere slabosti te metode; najvecja je analiza
video posnetkov, kjer sta izbira trenutka, ko so delci tik pred plazom, in meritev
dinami¢nega nasipnega kota dokaj subjektivni in zato prispevata k napaki pri merjenju.
Tezave smo imeli Se z lepljenjem prahov na steklo bobna in z razliénim nac¢inom gibanja

delcev ob steklu oziroma v sredini bobna.

4.1.2 Pretocni ¢as

Poskuse toka posameznih vzorcev skozi lij smo posneli s kamero in iz videoposnetkov
dolocili pretocni ¢as. Pri izvedbi metode smo imeli tezave s ponovljivostjo poskusov —
zlasti pri a-laktozi monohidratu. Isti vzorec je pri enem poskusu neprekinjeno stekel skozi
stekleni lij, pri naslednjem pa se je zatikal, adheriral na stene lija in bi preto¢ni ¢as lahko
opredelili kot neskoncni; v celoti je stekel samo pod vplivom udarcev po liju. Za vecjo
primerljivost rezultatov smo zato tekom vseh poskusov enakomerno udarjali po steklenem
liju.

Slika 20 prikazuje aritmeti¢ne sredine in standardne odklone preto¢nih ¢asov proucevanih
vzorcev. Najkrajsi ¢as ima Tablettose 80 (6,3 s), sledita a-laktoza monohidrat (6,6 s) in
Avicel PH-200 (7,2 s), najdaljsi ¢as ima laktoza SD (7,5 s). Cim krajsi je ¢as, v katerem
prahovi stecejo skozi lij, tem boljSe pretocne lastnosti lahko pripiSemo takemu vzorcu.
Vendar v nasem primeru na podlagi dobljenih rezultatov ne moremo trditi, da smo
ugotovili pomembne razlike v preto¢nih lastnostih prouc¢evanih vzorcev. Razlike med cCasi
so majhne, poleg tega izstopa velik standardni odklon a-laktoze monohidrata, katere
rezultati so zaradi zgoraj opisanih tezav oc€itno nenatancni. Vrstni red vzorcev glede na
pretoCnost se razlikuje od razvrstitve pri metodi vrteCega bobna, po kateri najboljse
pretocne lastnosti izkazuje Avicel, najslabse a-laktoza monohidrat, preostali, laktoza SD in

Tablettose 80, sta vmes.
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Slika 20: Preto¢ni €asi enokomponentnih vzorcev.

Eden od vzrokov za slabSo ponovljivost meritev je naelektrenost delcev zaradi meSanja v
pateni in vsipanja v lij, pomembno je k nabiranju naboja na delcih prispevala Se nizka
relativna vlaZnost v laboratoriju v ¢asu analize (16 %). Prahovi so se sprijemali med seboj
in adherirali na steklo, zlasti znotraj najozjega del lija. V prihodnje bi morali uporabiti
kovinski lij in primerjati rezultate. Nadalje so napake lahko posledica razlik v velikosti
delcev in nasipni gostoti analiziranih prahov. Mase vzorcev smo zaradi tega sicer ustrezno
prilagodili, Se vedno pa je lahko vzrok, da je Avicel nepri¢akovano imel daljsi pretocni cas
od o-laktoze monohidrata, v njegovi dvakrat manj$i nasipni gostoti in vec¢jih delcih. Pri
analizah z lijem vpliva na pretocnost poleg adhezijskih in kohezijskih interakcij med delci
ter gravitacije, oblike in gladkosti delcev Se razmerje med velikostjo delcev in odprtino
lija. To zadnje govori v prid majhnim delcem — vecji kot je kvocient premerov odprtine lija
in delcev, lazje stecejo delci skozi lij. Manj delcev je v stiku s steklom in tako je manjsi
vpliv stene (21). To lahko povezemo z Avicelom in laktozo SD, ki imata izmed vzorcev v
povprecju najvecje delce in smo jima z lijem s premerom cevi 10 mm izmerili najdaljSe

case.

4.1.3 Nasipni kot

Merjenje nasipnega kota je potekalo na posnetkih stozcev prahov, ki so se tvorili ob
izvedbi metode pretoCnega Casa. Za vse Stiri vzorce smo izmerili leve in desne nasipne

kote ter izraCunali povprecja, ki so prikazana na sliki 21.
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Slika 21: Nasipni koti enokomponentnih vzorcev.

Najvecji kot smo izmerili pri a-laktozi monohidratu, 34,8 stopinj, 4 stopinje manj meri
nasipni kot Tablettose 80, sledita laktoza SD in Avicel PH-200 s kotom priblizno 28
stopinj. Najnizjo standardno deviacijo ima Avicel (2,0), najvi§jo pa laktoza SD (3.4).
Velikost staticnega nasipnega kota ima enak pomen kot pri dinami¢nem nasipnem kotu
(vecje vrednosti pomenijo slabSe pretocne lastnosti), torej imata glede na to metodo
najboljSo pretocnost Avicel in laktoza SD, sledi Tablettose 80, najslab$e pretocne lastnosti
izkazuje a-laktoza monohidrat. Vrstni red se ujema z razvrstitvijo pri metodi vrtecCega
bobna.

Po Carrovi klasifikaciji (Preglednica 2) spada glede na izmerjen nasipni kot a-laktoza
monohidrat v zgornjo mejo skupine z dobrimi preto¢nimi lastnostmi, vsi ostali vzorci naj
bi imeli odli¢ne pretoCne lastnosti. Je pa ta razvrstitev nezanesljiva, ker so rezultati
merjenja nasipnega kota odvisni od pogojev merjenja (dimenzije lija, viSina lija nad

podlago, naelektrenost delcev, relativna vlaznost).

4.1.4 Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje

Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje izracunamo iz podatkov o nasipni in zbiti gostoti
vzorcev. Razlika med gostotama oziroma primerjava razlik razli¢nih vzorcev nam lahko
sluzi za oceno preto¢nih lastnosti. Za snovi z dobrimi preto¢nimi lastnostmi je znacilna
manjsa razlika v gostotah kot pri snoveh s slabso pretocnostjo. V primeru, da imajo vzorci

zelo razli¢ne nasipne gostote, absolutne vrednosti razlik ne omogocajo dobre primerjave.
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Le-to omogocata Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje, za katera velja, da vecja vrednost
pomeni slabse preto¢ne lastnosti in obratno.
V preglednici 4 so prikazane nasipne in zbite gostote proucevanih enokomponentnih

vzorcev ter pripadajoce vrednosti Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja.

Preglednica 4: Nasipne in zbite gostote enokomponentnih vzorcev ter pripadajoce

vrednosti Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja.

nasipna zbita gostota | Razlika Carrov Hausnerjevo
gostota (g/ml) gostot indeks (%) | razmerje
(g/ml) (g/ml)
Laktoza SD 0,60 0,74 0,14 19,0 1,24
Tablettose 80 | 0,59 0,77 0,18 22,9 1,30
a-laktoza 0,75 0,93 0,18 19,8 1,25
monohidrat
Avicel PH-200 | 0,36 0,46 0,10 22,6 1,29

Iz preglednice je razvidno, da se nasipne gostote vzorcev razlikujejo; Avicel PH-200 ima
dvakrat manjSo kot a-laktoza monohidrat, njej sta blize laktoza SD in Tablettose 80 s
skoraj enakima nasipnima gostotama. Nasipna gostota je odvisna od gostote samih delcev
prahov in ureditve delcev v merilnem valju. S stresanjem valja se nasipani delci preurejajo
v drugacno prostorsko ureditev in zblizujejo, zato se gostota povecuje do koncne zbite
gostote.

Do razlik v razmerju med nasipno in zbito gostoto pride zaradi interpartikularnih interakcij
v prahovih, ki slabijo njihove pretocne lastnosti. Pri prahovih z dobrimi preto¢nimi
lastnostmi so interpartikularne interakcije majhne, kar omogoca nasipanim delcem, da lazje
zdrsijo drug mimo drugega in tako ze brez stresanja dosezejo bolj zbito stanje, zato je
razlika med zbitim volumnom in nasipnim volumnom prahu manjs$a. Posledi¢no imajo
prahovi z dobrimi preto¢nimi lastnostmi manj$i Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje.
Pri prahovih s slabimi preto¢nimi lastnostmi so interpartikularne interakcije vecje, kar
delcem otezuje, da bi drseli drug mimo drugega in so taksni delci manj zbiti. Pri prahovih s
slabimi preto¢nimi lastnostmi je zato razlika med zbitim in nasipnim volumnom vecja in

sta posledi¢no tudi Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje vecja (21).
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Izracunane vrednosti Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja se med proucevanimi
vzorci malo razlikujejo (slika 22). Najnizji indeks imata laktoza SD (19,0 %) in a-laktoza
monohidrat (19,8 %), najvisjega Avicel (22,6 %) in Tablettose 80 (22,9 %). Enak vrstni
red dobimo glede na Hausnerjevo razmerje. Glede na Carrovo lestvico (Preglednica 3) to
teoreticno pomeni, da imata prva dva vzorca zadovoljive pretocne lastnosti, druga dva pa
sprejemljive (meja je pri 21 %). Ker pa leZijo vrednosti zelo blizu mej razredov in so
razlike med njimi majhne, lahko re€emo, da s to metodo nismo ugotovili bistvenih razlik v

pretocnih lastnostih analiziranih vzorcev.
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Slika 22: Carrovi indeksi enokomponentnih vzorcev.

4.2 VPLIV DRSIL NA PRETOCNE LASTNOSTI PRAHOV

Pripravili smo zmesi prahov z drsili, ki so bile sestavljene iz bodisi a-laktoze monohidrata
bodisi Avicela PH-200 in enega izmed Sestih drsil (Aerosil 200, Lubritab, Mg stearat,
Pruv, stearinska kislina in smukec), in jih analizirali z istimi Stirimi metodami kot

enokomponentne vzorce.

4.2.1 Zmesi a-laktoze monohidrata z drsili

Rezultat analize zmesi je prikaz odvisnosti merjenega parametra od masnega odstotka

posameznega drsila v zmesi (slike 23-26).

47



75

> —¢&— Aerosil 200
S
f Lubritab
=
h=)
§ —A— Mg stearat
=
X Pruv
£
g
= LA// —— smukec
50 —8— stearinska
kislina
45 T T T T T

0 0,5 1 1,5 2 2,5

masni odstotek drsila (%)

Slika 23: Dinami¢ni nasipni kot zmesi a-laktoze monohidrata z drsilom v odvisnosti od

masnega odstotka drsila.

Z metodo vrteCega bobna smo merili dinami¢ni nasipni kot, ki je za vse zmesi a-laktoze
monohidrata in drsil manjsi v primerjavi s samo laktozo (slika 23). Za koliko se vrednosti
kota zmanjSajo je odvisno od vrste drsila in masnega odstotka v zmesi. Najvecje razlike
med vplivi posameznih drsil so pri nizkih odstotkih (do 0,5 %) — priblizno 15 stopinj
razlike med Lubritabom in Mg stearatom, pri 2,0 % se velikosti kotov dokaj izenacijo
(razlika med Aerosilom in smukcem ni vec¢ja od 5 stopinj). Rezultati te metode torej
kazejo, da dodatek kateregakoli drsila a-laktozi monohidratu izboljSa njene pretocne
lastnosti. Prikazuje pa graf Se druge zanimive znacilnosti zmesi z drsili. Najvecje
zmanjsanje nasipnega kota povzro¢i Mg stearat in to Ze pri 0,3 % zmesi (za 20 stopinj). Ce
nato delez poveCujemo, kot zacne hitro narascati. Podobno hitro a manjSe zniZzanje kota
(pri 0,1 %) je znacilno za Aerosil (za 15) in smukec (10 stopinj), vendar se potem z
veCanjem masnega odstotka vrednosti kota ne spremenijo v takSni meri kot pri Mg
stearatu. Pruv doseze najvecji ucinek pri 0,5-1,5 odstotkih. Stearinska kislina in Lubritab

potrebujeta najvisje deleze v zmesi za maksimalno zmanjSanje kota (1,5-2,0 %).

Rezultati, ki jih daje metoda nasipnega kota (slika 24), se v veCini ujemajo z zgoraj

navedenimi.
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Slika 24: Nasipni kot zmesi a-laktoze monohidrata z drsilom v odvisnosti od masnega

odstotka drsila.

Vsem zmesem smo izmerili nizje nasipne kote, kot jih ima enokomponentna snov (slika
Aerosil 200; oba dosezeta v tej toCki svoj minimum. Zopet sta stearinska kislina in
Lubritab tisti drsili, ki imata najnizje kote pri najvi§jem masnem odstotku, 2 %. Pri Pruvu
in stearinski kislini smo v povpre¢ju izmerili najnizje nasipne kote od vseh meritev,
medtem ko je bil pri prejsnji metodi najbolj ucinkovit Mg stearat. Vendar sta deleza

dodanega drsila zelo razli¢na.

Podobno kot pri enokomponentnih vzorcih smo imeli tudi pri doloCenih zmeseh z drsili
tezave z merjenjem pretocnega Casa zaradi zatikanja pri toku in adhezije delcev na steklo.
Pri nekaterih vzorcih smo pretoc¢ni ¢as dolocili tako, da smo odsteli ¢as, ko vzorec ni tekel.
Ce primerjamo rezultate preto¢nega &asa s prej$njima metodama, lahko prav tako najvedje
zniZanje parametra ugotovimo pri Mg stearatu pri 0,3 % zmesi (slika 25), nato se krivulja
zopet obrne navzgor. Zmesi s tem drsilom imajo najmanjSe standardne odklone.
Uc¢inkovita sta tudi Pruv in smukec ter pri nizjih masnih delezih Aerosil. Stearinska kislina

ima najmanjse ¢ase pri 2,0 %.
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Slika 25: Preto¢ni €as zmesi a-laktoze monohidrata z drsilom v odvisnosti od masnega

odstotka drsila.
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Slika 26: Carrov indeks zmesi a-laktoze monohidrata z drsilom v odvisnosti od masnega

odstotka drsila.
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Carrov indeks same laktoze znaSa 19,8 in se najbolj zmanjSa pri 0,3 % zmesi z Mg
stearatom (16,0) oziroma Aerosilom (15,8) (slika 26). Rezultati ponovno kaZejo, da Mg
stearat najbolj ucinkovito izboljSa pretocne lastnosti pri 0,3 % zmesi, pri vi§ji delezih pa se
pretoCnost poslabsa. Zmesi z Lubritabom z vecanjem deleza vrednost indeksa pada. Tudi
smukec in stearinska kislina imata najniZje vrednosti pri 2,0 % zmesi. Za zmesi s Pruvom

so znacilne majhne spremembe indeksa (do 1 % navzgor in navzdol).

Ce povzamemo rezultate, je razvidno, da dodatek drsil a-laktozi monohidratu izboljsa
njene pretocne lastnosti. To smo pricakovali, saj se zmesem za tabletiranje oziroma
kapsuliranje dodajajo drsila ravno s tem namenom. Majhni primarni delci drsil se namrec¢
adherirajo na nepravilno oblikovane delce pomoznih snovi, s tem se zgladi povrSina in
zmanjSa mehansko zatikanje, ko tecejo ali drsijo. Poleg zmanjSanja trenja adsorbiran delec
drsila poveca minimalno sti¢no razdaljo in zmanjSa sti¢no povrsino med dvema delcema,
ki interagirata. S tem van der Waalsove privlacne sile postanejo SibkejSe in prevladajo

gravitacijske sile (24).

Nadalje ugotovimo, da je velikost vpliva drsila na preto¢ne lastnosti a-laktoze monohidrata
odvisna od njegovega deleza v zmesi, ki pa se med drsili razlikuje. Najbolj ocitno je to pri
Mg stearatu, ki je v vlogi pravega drsila bolj u¢inkovit pri majhnih delezih (0,3 % glede na
rezultate) kot pri vecjih, npr. 2,0 %. Pomembno izboljSanje pretocnosti dosezemo tudi ze z
majhnimi delezi Aerosila 200, pri katerem pa nadaljnje povecevanje koli¢ine drsila v zmesi
le malo poslabsa pretocne lastnosti zmesi. Smukec in Pruv obetata najboljSe rezultate v
obmoc¢ju med 0,5 in 1,5 masnega deleza, stearinska kislina od 1 do 2 %. Glede na rezultate
potrebujemo pri Lubritabu najvecji masni odstotek v zmesi za primerljivo izboljSanje

preto¢nih lastnosti z ostalimi drsili.
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4.2.2 Zmesi Avicela PH-200 z drsili

Rezultati merjenja dinami¢nega nasipnega kota zmesi Avicela z drsili (slika 27) se

razlikujejo od tistih pri a-laktozi monohidratu.
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Slika 27: Dinamicni nasipni kot zmesi Avicela PH-200 z drsilom v odvisnosti od masnega

odstotka drsila.

Na podlagi rezultatov merjenja dinami¢nega nasipnega kota (slika 27) lahko drsila
razdelimo v tri skupine. Prvo skupino sestavljata Mg stearat in Aerosil, s katerima v zmesi
s koncentracijo do 0,5 % dosezemo zniZanje kota v primerjavi s ¢istim Avicelom (za 5 do
8 stopinj), nato se njuni koti postopoma izenacijo oziroma tudi presezejo zacetnega.
Izstopa pa povecanje nasipnega kota pri 0,1 % zmesi Mg stearata za 8 stopinj. Ob
dodajanju smukca se nasipni koti do 1,0 odstotne vsebnosti ne spreminjajo veliko, nato
narastejo. Tretjo skupino oblikujejo Lubritab, Pruv in stearinska kislina, katerih koti
narascajo ze od 0,1 % koncentracije v zmesi in najvisje vrednosti dosezejo pri 1,0 % (Pruv)

oziroma 2,0 % zmesi s 15-23 stopinjami ve¢ glede na sam Avicel.

Gibanje vrednosti staticnih nasipnih kotov (slika 28), zlasti ¢e upoStevamo Se velikosti

standardnih odklonov, ne kaze na znacilno povecanje ali zmanjSanje kotov, je pa sploSen
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trend krivulj usmerjen k vi§jim vrednostim od zacetne; pri 2,0 odstotnih zmeseh so vsi koti

vecji od kota samega Avicela.
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Slika 28: Nasipni kot zmesi Avicela PH-200 z drsilom v odvisnosti od masnega odstotka

drsila.

Iz grafa na sliki 29, ki prikazuje vrednosti pretocnih ¢asov, lahko razberemo, da se z
dodatkom drsil k Avicelu PH-200 casi ne skraj$ajo. Nasprotno, z Lubritabom in Pruvom se
povecajo za 1 do 2 sekundi, pri stearinski kislini in Aerosilu najbolj — za 4 oziroma 7
sekund. Z zmesmi z Mg stearatom in smukcem smo imeli pri merjenju veliko tezav zaradi
zatikanja in prekinjanja toka. Pri eno-odstotni zmesi z Mg stearatom lahko ¢as opiSemo kot
»neskoncen«, zanimivo pa je pri 2,0 % masnem delezu vzorec brez ovir stekel skozi 1ij s

¢asom priblizno enakim samemu Avicelu.
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Slika 29: Pretocni ¢as zmesi Avicela PH-200 z drsilom v odvisnosti od masnega odstotka

drsila.
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Slika 30: Carrov indeks zmesi Avicela PH-200 z drsilom v odvisnosti od masnega odstotka

drsila.
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Vrednosti Carrovega indeksa zmesi z drsili so ve¢je od vrednosti za Avicel, ki znasa 23 %
(slika 30). Pri 0,3 odstotni zmesi imata najvisje vrednosti stearinska kislina in Lubritab
(26), pri 1 % Lubritab in Pruv (27) ter pri 2 % Aerosil (27). Izjema je Mg stearat, kjer

vrednosti indeksa padajo z vecanjem deleza drsila v zmesi.

Dobljeni rezultati so nekoliko nepri¢akovani, saj ne potrjujejo vpliva drsil na izboljSanje
preto¢nih lastnosti Avicela PH-200, kot smo to ugotovili pri a-laktozi monohidratu, temve¢
kazejo celo na poslabSanje pretocnosti. Najbolj ocitno je to pri meritvah dinami¢nega
nasipnega kota, ki se znatno poveca pri zmeseh z Lubritabom, stearinsko kislino in
Pruvom. Izsledki metod se razlikujejo med seboj, vse metode pa so zaznale razlike med
uc¢inki posameznih drsil in med zmesmi z razli€nimi deleZi drsil. Glede na vrteci boben in
deloma Carrov indeks bi lahko sklepali, da samo Mg stearat in Aerosil 200 izboljSata
preto¢nost Avicelu, zlasti v delezu do 0,5 ali 1,0 %, ¢esar pa preto¢ni ¢as in stati¢ni nasipni
kot ne potrjujeta. Ce izhajamo iz pridobljenih izku$enj tekom raziskovalnega dela, je pri
zadnjih dveh omenjenih metodah verjetnost napake vecja kot pri vrteCem bobnu in

Carrovem indeksu.

Spremembe v pretocnosti zmesi z drsili — v smeri izboljSanja in poslabSanja — v odvisnosti
od masnega deleza drsila lahko verjetno pojasnimo s pomocjo raziskave Meyerja s
sodelavci (vzorcem so merili natezno trdnost, ki pove velikost obremenitve potrebne za
lo¢itev ene fiksirane plasti prahov od preostale mase) (4). Sicer so, drugace kot mi,
proucevali vpliv ¢asa meSanja 0,2 % zmesi Aerosila 200 s koruznim Skrobom na izmerjeno
natezno trdnost prahov, ki so jo izbrali za merilo interpartikularnih sil in preto¢nih lastnosti
(manj$a natezna trdnost pomeni boljSo preto¢nost). Pri nasem delu je bil ¢as meSanja enak
pri vseh zmeseh, razlikovali pa so se masni delezi drsila. Ugotovili so, da je za daljsi ¢as
mesSanja znacilen ve€ji upad natezne trdnosti — iz Cesar bi lahko sklepali na izboljSanje
preto¢nih lastnosti. Do najve¢jega upada je prislo v prvih desetih minutah mesanja. Nato
24 ur ni bilo ve¢jih sprememb, ¢emur je sledil presenetljiv hiter porast natezne trdnosti in
slabSanje pretoCnosti. TakSen potek v spreminjanju pretocnih lastnosti je v sploSnem
znacilen tudi pri naras¢anju masnega deleza drsila v zmesi.

Za razlago tega procesa so uporabili slike vzorcev iz posameznih ¢asovnih tock, posnete z
elektronskim mikroskopom. Odkrili so Stiri faze interakcij med delci Aerosila in koruznega

skroba, ki so shematsko predstavljene na sliki 31 (4).
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Slika 31: Stiri faze interakcij med delci drsila (polni krogi) in pomozne snovi (vegji krozni

izsek) v zmesi. (4)

- Faza I (slika 31 a): Pri kratkih ¢asih meSanja (1 minuta) je natezna trdnost visoka, ker
so delci koruznega Skroba v zelo majhnem delezu prekriti z delci drsila (Aerosila 200). To
omogoca veliko neposrednih stikov med delci skroba.

- Faza Il (slika 31 b): Z daljSim ¢asom meSanja se pokritost povrsin Skroba poveca. Pride
do prevladujocega stika Skrob/aglomerat drsila/skrob. Vsaj polovica povrsin §kroba mora
ostati prosta, da se lahko aglomerati s sosednjega delca umestijo v prazne prostore.

- Faza III (slika 31 c): V tej fazi se doseZe najmanjSa natezna trdnost. PovrSina vecjih
delcev je skoraj popolnoma prekrita z delci oz. aglomerati drsila. Stiki so samo med
posameznimi aglomerati. Vzrok za padec izmerjenih vrednosti je v zmanjSani skupni sti¢ni
povrsini. Aglomerati so namrec¢ sestavljeni iz neenakomernega razporeda primarnih
delcev. Posamezni, ki Strlijo iz skupkov, predstavljajo stike aglomerat/aglomerat.

- Faza IV (slika 31 d): Pri dolgih ¢asih meSanja natezna trdnost zopet moc¢no naraste. V
tej stopnji snov izgubi sposobnosti drsila. Pod elektronskim mikroskopom ni mogoce
prepoznati nobenega aglomerata vec. Oblikujejo se delci Skroba, ki so skoraj popolnoma
prekriti s filmom iz drsila, katerega delci nimajo ve¢ vloge napraviti povrSine hrapave in

tako povecati sti¢ne razdalje.

4.2.3 Enakomernost mase tablet

Izdelali smo naslednje serije tablet:

- 5 serij z Avicelom PH-200: Avicel PH-200 (0 % drsila), zmes Avicela PH-200 z Mg
stearatom (0,5 % in 2,0 %) in zmes Avicela PH-200 z Lubritabom (0,5 % in 2,0 %);

- 4 serije z a-laktozo monohidratom: zmes a-laktoze monohidrata z Mg stearatom (0,5 %

in 2,0 %) in zmes a-laktoze monohidrata z Lubritabom (0,5 % in 2,0 %).
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Tablet iz a-laktoze brez drsila ni bilo mogoce izdelati. Zaradi prevelikega trenja se spodnji
pecat, ki se navzdol lahko pomika samo gravitacijsko, ni premaknil navzdol in matri¢na
vdolbina se ni napolnila. Ko smo nato spodnji peat namazali z Mg stearatom, tabletiranje
Se vedno ni uspelo, ker sama laktoza laminira (ob izmetu iz tabletirke se tableta razplasti)
in se lepi na pecate. Tudi dodatek 0,5 % Lubritaba ni popolnoma preprecil laminiranja
tablet, tako da smo za preskus enakomernosti mase te serije uporabili samo 19 tablet

namesto 30.

Vsem serijam tablet smo dolocili enakomernost mase po Ph. Eur. 7th Ed. (poglavje 2.9.5.
Uniformity of mass of single dose preparation) (25). Ta zahteva, da posami¢no stehtamo
20 tablet vsake serije (mi smo jih 30), od katere lahko najve¢ dve tableti odstopata od
povprecja za 5 %, nobena tableta pa ne sme odstopati za ve¢ kot 10 %. Rezultati so

navedeni v preglednici 5.

Preglednica 5: Rezultati preskusa enakomernosti mase izdelanih tablet (n = 30).

najmanj$a | najvecja povpre¢na | SD (mg) RSD (%)
masa (mg) | masa (mg) | masa (mg)
Avicel 500 506 503 1,3 0,26
Avicel + Mg stearat 589 598 593 2,0 0,34
(0,5 %)
Avicel + Mg stearat 599 609 603 2,6 0,43
(2,0 %)
Avicel + Lubritab 507 516 510 2,8 0,55
(0,5 %)
Avicel + Lubritab 509 514 512 1,2 0,24
(2,0 %)
a-laktoza monohidrat - - - - -
laktoza m. + Mg stearat | 1138 1153 1142 39 0,35
(0,5 %)
laktoza m. + Mg stearat | 1114 1143 1126 5.7 0,51
(2,0 %)
laktoza m. + Lubritab 991 1027 1008 10,8 1,07
(0,5 %)*
laktoza m. + Lubritab 1066 1078 1071 3,2 0,30
(2,0 %)

*n=19; Avicel = Avicel PH-200; laktoza m. = a-laktoza monohidrat
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Vse izdelane serije ustrezajo preskusu enakomernosti mase, saj nobena masa tablet ne
odstopa od povprecne mase vec, kot dovoljuje predpis. To nam pove, da imajo Avicel PH-
200 kot tudi vse zmesi z drsili, iz katerih smo izdelali tablete, ustrezne preto¢ne lastnosti.
Razlike v pretocnosti posameznih zmesi, ki smo jih ugotovili z metodami merjenja
pretocnih lastnosti, o¢itno niso dovolj velike, da bi povzrocile neenakomerno maso tablet.
Za natan¢no raziskavo bi bilo potrebno izdelati tablete iz vseh proucevanih zmesi z drsili,
kar pa bi bilo v okviru te diplomske naloge preobsezno. Zato smo izbrali dve drsili, ki
glede na rezultate meritev preto¢nih lastnosti najbolj in pri najmanjSih masnih delezih (Mg
stearat) oziroma najmanj in Sele pri vi§jih delezih (Lubritab) vplivata na spremembo

pretocnosti pomozne snovi.

Poskus izdelave tablet iz o-laktoze monohidrata je potrdil, da sama pomoZzna snov ni
primerna za direktno stiskanje. Poleg slabih pretocnih lastnosti je tezava tudi lepljenje
snovi na pecate in razslojevanje tablet. Z dodatkom 0,5 % Mg stearata smo te tezave
odpravili, kar pa ne drZi v primeru dodatka 0,5 % Lubritaba. Tudi iz tega lahko sklepamo,
da je potrebno pri Lubritabu za enak ucinek uporabiti vecje koli€ine drsila kot pri Mg

stearatu. Le-ta ima poleg vloge pravega drsila tudi mazivne in antiadhezivne lastnosti.

4.3 PRIMERJAVA METOD MERJENJA PRETOCNIH LASTNOSTI
PRAHOV

Metode smo glede na dobljene rezultate primerjali Ze tekom razprave v poglavjih 4.1 in
4.2. Na tem mestu bomo povzeli ugotovitve in jih primerjali s pri¢akovanimi rezultati na

podlagi teoreti¢nih spoznanj in fizikalnih lastnosti delcev.

Kot smo zapisali ze v uvodnem poglavju, pretocnost ni intrinzi¢na lastnost prahov, ampak
je rezultat kombiniranja fizikalnih znacilnosti prahov, kemijskih in okoljskih dejavnikov.
Ce predpostavimo, da so bili zunanji dejavniki relativno konstantni za vse analize (npr.
temperatura, relativna vlaznost, pogoji shranjevanja itd.) — kar je seveda velika
poenostavitev — nam ostane primerjava lastnosti prasnih delcev proucevanih vzorcev.
Lastnosti, ki pomembno vplivajo na pretocne lastnosti prahov so velikost in porazdelitev
velikosti delcev ter oblika in povrSinska morfologija. Slike delcev pod elektronskim

mikroskopom (slike 13-16) kazejo, da se naSi vzorci v teh dejavnikih razlikujejo. V
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povprecju ima najmanjSe delce a-laktoza monohidrat, kateri imajo tudi najvecji razpon v
porazdelitvi velikosti. Oblika njenih delcev je nepravilna, povrSinska morfologija kaze
hrapavost. Iz literature vemo, da se takSna vrsta a-laktoze monohidrata ne uporablja za
direktno tabletiranje, ampak iz nje predhodno izdelamo granulat (37). Ker velja, da se z
zmanjSevanjem velikosti delcev slabsajo pretocne lastnosti, da optimalne pretocne lastnosti
dajejo okrogli delci ter da hrapavost povrSine pomeni vecje mehansko zatikanje pri toku
prahov (20), lahko predvidevamo, da ima vzorec a-laktoze monohidrata slabsSe preto¢ne
lastnosti kot ostali trije enokomponentni prahovi. Ti imajo zgoraj naStete lastnosti
ugodnejSe v smeri boljSe preto¢nosti in se vse tri uporabljajo pri direktnem stiskanju tablet.
Ujemanje s temi dejstvi, torej da ima o-laktoza monohidrat najslabse pretocne lastnosti
izmed vzorcev, sta pokazali metodi nasipnega kota (slika 21) med njima Se zlasti vrteci
boben (slike 17-19), kjer so razlike v dinami¢nih nasipnih kotih med laktozo in ostalimi
vzorci relativno velike. Na podlagi izracunanih Carrovih indeksov (slika 22) o znacilnih
razlikah ne moremo govoriti, pretocni Casi (slika 20) za a-laktozo monohidrat pa so bili
tako variabilni, da primerjava ni mogoca. Lahko pa Ze na podlagi te spremenljivosti in
slabe ponovljivosti meritev re¢emo, da pretocnost ni dobra.

Laktoza SD in Tablettose 80 imata vecje delce kot a-laktoza monohidrat in manjsi razpon
v porazdelitvi velikosti. Najbolj se razlikujeta v obliki delcev zaradi razlicnega nacina
izdelave. Laktoza SD ima nekoliko vecje, okrogle delce, z dokaj gladko povrsino. Delci od
Tablettose 80 so bolj nepravilnih oblik. Glede na obliko bi pricakovali nekoliko boljse
preto¢ne lastnosti pri laktozi SD. Tak$no razporeditev je pokazala metoda nasipnega kota,
po kateri ima laktoza SD nekaj stopinj manjsi nasipni kot od Tablettose. Dinami¢ni nasipni
koti se med obema vzorcema malo razlikujejo, zlasti pri nizjih hitrostih vrtenja bobna. Z
vecanjem frekvence se razlike povecajo v korist laktoze SD. Tudi vrednosti Carrovega
indeksa kazejo na boljSo pretocnost laktoze SD, kateri smo izmed vseh vzorcev dolocili
najmanjsi indeks, prahovom Tablettose 80 pa najvisjega. Je pa razlika vseeno majhna (4 %
— toliko znasa tudi Sirina razreda v Carrovi klasifikaciji (Preglednica 3)). Rezultati
pretocnega Casa kazejo ravno nasprotno, saj smo Tablettose izmerili manjsi pretocni Cas
kot laktozi SD. Ker pa je bil v obeh primerih tok skozi lij dobro ponovljiv in brez
ustavljanja, lahko obema pripiSemo dobro preto¢nost. Obstaja moznost, da smo laktozi SD
izmerili laZzno nekoliko prevelik ¢as zaradi vpliva premera odprtine lija, ki je izrazitejSi pri

vecjih delcih.
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Pretoc¢ne lastnosti Avicela PH-200 v primerjavi z vzorci laktoz na podlagi slik delcev tezje
ocenimo. Izmed vseh analiziranih prahov ima v povpredju najveéje delce. Ceprav so
izdelani po enakem postopku kot laktoza SD (torej s suSenjem z razprSevanjem), delci
nimajo tako znacilno okrogle oblike. Razlog je v drugacni kemijski zgradbi —
mikrokristalna celuloza je polimer, laktoza pa disaharid. Avicel PH-200 od vzorcev laktoze
izstopa tudi po skoraj dvakrat manj$i nasipni gostoti (Preglednica 4). Z vrte¢im bobnom
smo izmerili dinamic¢ne nasipne kote, ki so znac¢ilno manjsi kot pri ostalih vzorcih. Razlika
je bila tudi v nacinu gibanja delcev Avicela, ki se v bobnu kotalijo, medtem ko imajo
laktoze bolj izrazite plazove. Tako izrazito boljsih preto¢nih lastnosti Avicela v primerjavi
z ostalimi vzorci ni pokazala nobena druga metoda. Pretocni €as vzorca Avicela s priblizno
enakim volumnom kot laktoze je skoraj dvakrat manjsi kot pri vzorcih laktoze, vendar ko
¢as preracunamo na 100 gramov vzorca, ima Tablettose krajSi pretocni Cas; vzrok za
taksSno razliko je v razliki nasipnih gostot, kot je omenjeno Ze zgoraj. Kaze pa zelo majhen
(najmanjsi) standardni odklon v preto¢nem casu Avicela na dobre pretocne lastnosti. Po
velikosti nasipnega kota se Avicel ne lo¢i od laktoze SD (oba imata najnizje kote izmed

vseh).

Rezultati meritev zmesi a-laktoze monohidrata in drsil se med metodami bolj ali manj
ujemajo (slike 23-26). Z vsemi metodami smo ugotovili, da se pretocne lastnosti laktozi po
dodatku drsil izboljsajo, obstajajo pa razlike v uc¢inku med drsili in med masnimi delezi
drsil v zmesi, ki najbolj izboljSajo pretocne lastnosti. Vse metode so pokazale, da ima
najvecji vpliv na izboljSanje pretocnih lastnosti Mg stearat in da je najbolj ucinkovit v 0,3-
odstotni zmesi. Podobno je z Aerosilom 200. Najmanjsi vpliv na izboljSanje pretocnih
lastnosti ima drsilo Lubritab; pri pretoénem c¢asu lahko na to sklepamo tudi na podlagi
kot Mg stearat kaze Se preskus enakomernosti mase tablet, kjer je RSD prvega znacilno
vec¢ji od RSD drugega drsila (Preglednica 5). Tako kot pri enokomponentnih vzorcih se

tudi v primeru zmesi najbolj ujemajo rezultati nasipnega kota in vrtecega bobna.

Rezultati meritev zmesi Avicela PH-200 in drsil so nepricakovani, ker v sploSnem ne
potrdijo hipoteze, da dodatek drsil izboljSa pretocne lastnosti prahovom (slike 27-30). Pri
vrteCem bobnu izstopa skupina treh drsil (Lubritab, Pruv in stearinska kislina), katerim

smo izmerili znacilno povecane dinami¢ne nasipne kote v primerjavi s samim Avicelom.
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Tudi pri rezultatih ostalih metod so se zmesem s temi tremi drsili vrednosti spremenile v
smer poslabSanja pretoc¢nosti, vendar ne tako zelo izrazito kot pri vrteCem bobnu. Pri
merjenju pretoénega ¢asa smo imeli z zmesmi Avicela in drsil veje tezave (v smislu
prekinjanja toka in ponovljivosti meritev) kot pri samem Avicelu, kar bi lahko bil
pokazatelj slabSih preto¢nih lastnosti. Vendar moramo upostevati, da ima lahko pri
pretoCnem cCasu velik vpliv na rezultate elektrostaticnost delcev. Preskus enakomernosti
mase tablet ni pokazal tezav s slabo pretocnostjo zmesi Avicela z drsili, kar verjetno
pomeni, da spremembe v pretocnih lastnostih niso dovolj velike, da bi povzrocile glede na

predpis nesprejemljivo variiranje mase izdelanih tablet.
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5 SKLEPI

Razli¢nim vzorcem laktoze in mikrokristalne celuloze smo dolocali pretocne lastnosti z
metodami vrte¢ega bobna, nasipnega kota, pretocnega ¢asa in Carrovega indeksa oziroma
Hausnerjevega razmerja. Analizirali smo dve skupini vzorcev: enokomponentne pomozne
snovi in njihove zmesi z razliénimi drsili. [z posameznih vzorcev smo izdelali tablete s
postopkom direktnega stiskanja in izvedli preskus enakomernosti mase tablet. Rezultate
posameznih metod smo primerjali med seboj in z naSimi pri¢akovanji na podlagi
mikroskopskih slik delcev in podatkov iz literature. Ugotavljali smo ujemanje rezultatov,

ponovljivost meritev ter obcutljivost, prednosti in slabosti metod.

Na osnovi mikroskopskih slik vzorcev prahov smo glede na velikosti in oblike delcev
predpostavljali najslabSe pretocne lastnosti pri a-laktozi monohidratu, najboljSe pa pri
laktozi SD in Avicelu PH-200. Ti dve in Tablettose 80 se uporabljajo pri direktnem
tabletiranju, zato smo pri vseh treh pricakovali dobre pretocne lastnosti. NaSo hipotezo so
potrdili rezultati metod vrtecega bobna in nasipnega kota, Carrov indeks pa samo delno in
brez znalilnih razlik med vzorci. Preto¢ni ¢as ni dal zanesljivih rezultatov, lahko pa
sklepamo na najslabSo pretocnost a-laktoze monohidrata zaradi velikih standardnih
odklonov meritev in nasprotno zaradi zelo majhnih odklonov na dobro pretocnost Avicela
PH-200.

Pri merjenju preto¢nih lastnosti zmesi a-laktoze monohidrata in drsil smo ugotovili, da se
rezultati ujemajo s hipotezo o vplivu drsil na izboljSanje preto¢nosti prahov. Najvecji
ucinek ima Mg stearat, in sicer Ze pri 0,3-odstotnem masnem delezu, najmanjsi vpliv pa
smo zabelezili pri drsilu Lubritab. Na podlagi meritev lahko sklepamo tudi, da je za vsako
drsilo potrebno ugotoviti njegovo optimalno koncentracijo v zmesi. Tako lahko dosezemo
njegov najvecji ucinek in se izognemo negativnemu vplivu na pretocnost zaradi dodatka
prevelike koli¢ine drsila. Najbolj se ujemajo rezultati nasipnega kota in vrteCega bobna.
Meritve zmesi Avicela PH-200 in drsil se med metodami manj ujemajo in so
nepri¢akovane. Vecini zmesi smo dolocili priblizno enake oziroma celo slabse preto¢ne
lastnosti kot sami pomozni snovi, najbolj izrazito z metodo vrteCega bobna. V primeru Mg
stearata se glede na Carrov indeks in meritve dinamicnega nasipnega kota preto€nost
Avicela izboljSa, nasprotno kazeta metodi nasipnega kota in preto¢nega ¢asa. S preskusom
enakomernosti mas tablet iz nekaterih zmesi z drsili pa smo ugotovili, da izmerjeno

poslabsanje preto¢nosti ni povzrocilo variiranja mas, vecjega od dovoljenega.
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Na podlagi rezultatov sklepamo, da je vrte¢i boben najbolj obcutljiva metoda izmed
uporabljenih, saj smo med vzorci izmerili najvecje razlike. Ima tudi dobro ponovljivost,
ker vzorec zapremo v boben in lahko med vrtenjem odcitamo poljubno Stevilo kotov. Ker
metoda meri prahove med gibanjem, s tem dobro posnema procese v proizvodnji tablet,
npr. polnjenje matri¢ne vdolbine. Najbolj podobne rezultate vrteCemu bobnu smo dobili pri
nasipnem kotu. Metoda Carrovega indeksa se je izkazala za najmanj obcutljivo, je pa
verjetnost, da so na rezultat vplivale napake pri od¢itavanju nasipnega volumna, ki se
spremeni ob vsakem tresljaju. Najve¢ slabosti lahko pripiSemo metodi pretocnega Casa, ki
ima slabo ponovljivost postopka zaradi vpliva zunanjih dejavnikov na delce (vlaznost,

elektrostati¢ni naboj) in je primerna samo za dobro pretocne prahove.

Zaklju¢imo lahko, da je opredelitev pretoc¢nih lastnosti prahov tezavna, saj se rezultati
merjenja nekaterih vzorcev med razliénimi metodami razlikujejo. Vzrok za to je dejstvo,
da pretocnost ni parameter, ki bi ga lahko merili kot takega, temve¢ pretoCne lastnosti
dolo¢ujemo na osnovi meritev drugih parametrov. Ti so dinamicni in staticni nasipni kot,
pretocni cas, Carrov indeks itd. Nanje vplivajo Stevilne fizikalne, kemijske in okoljske
spremenljivke, ki so za vsako metodo nekoliko razlicne. Ker absolutna metoda za
dolocanje preto¢nosti ne obstaja, je priporocljivo, da pri analizi prahov uporabimo razlicne
metode, zavedajo€ se njihovih znacilnosti, in da s preskusom enakomernosti mase tablet in
kapsul preverimo ujemanje z dobljenimi rezultati. Druga slabost, ki je prav tako skupna
vsem uporabljenim metodam, je subjektivni znacaj pri merjenju oziroma od¢itavanju
vrednosti proucevanih parametrov. Zato bi lahko v prihodnjih raziskavah nasim vzorcem
izmerili pretocne lastnosti Se z metodami, kjer so meritve avtomatizirane, npr. s
praskovnim reometrom ali striznimi celicami. Zanimivo bi bilo prouciti tudi, kako
posamezni zunanji pogoji — na primer relativna vlaznost in pogoji zbitosti oziroma

pakiranje delcev — spreminjajo pretocne lastnosti vzorcev.
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